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In Deutschland versterben jährlich über 900.000 Menschen (Destatis 2016). Dabei nimmt mit 
der steigenden Lebenserwartung auch die Wahrscheinlichkeit zu, an Krebs zu erkranken bzw. 
zu versterben (Destatis 2015b).  
Trotz steigender Lebenserwartung sterben in Deutschland jährlich über 900.000 Menschen 
(Destatis 2016). Dabei nimmt auch die Wahrscheinlichkeit zu, an Krebs zu erkranken bzw. zu 
versterben (Destatis 2015b).  
Auch wenn fast 40 % der Sterbefälle auf eine Erkrankung des Herz-Kreislauf-Systems 
zurückzuführen sind, folgen die Neoplasien an zweiter Stelle (Destatis 2017; DKFZ 2015a). Die 
häufigste Ursache eines tumorbedingten Todes bei Frauen sind Mammakarzinome. Bei 
Männern sind es Bronchialkarzinome (DKFZ 2015b; TORRE et al. 2015). Bösartige Neoplasien 
der Mundhöhle, des Pharynx und der Lippen verursachten 2015 in Deutschland insgesamt 
5.464 Todesfälle (Destatis 2017). Zusammen umfassen die Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs 
weltweit 6,9 % der Tumorerkrankungen des Menschen. Damit bilden sie die fünfthäufigste 
Tumorgruppe (FERLAY et al. 2015). 
Im Gegensatz zum Menschen sind Neoplasien bei Hunden die Haupttodesursache. Dabei 
sterben Hunde großer Rassen häufiger an Neubildungen als diejenigen kleiner (FLEMING et al. 
2011). Unter den caninen Neoplasien stellt die Gruppe der Kopf-Hals-Tumoren 6 - 7 % dar und 
bildet damit die vierthäufigste Tumorklasse (LIPTAK et al. 2013). Melanome und 
Plattenepithelkarzinome repräsentieren die Mehrzahl der oralen Tumorhistologien (LIPTAK et 
al. 2013). Neoplasien bei Katzen stehen auf Platz vier der Todesursachen (O'NEILL et al. 2015). 
Drei Viertel der oralen Tumoren bei Katzen sind Plattenepithelkarzinome (LIPTAK et al. 2013).  
Das Risiko für das Auftreten einer Neoplasie beim Menschen wird durch Faktoren wie 
Fettleibigkeit, Bewegungsmangel, Alkohol- (KESSLER 2013a) und Tabakkonsum (Destatis 
2015a) erhöht. Auch bei unseren Haustieren wirkt inhalierter Zigarettenqualm genotoxisch 
(PEREZ et al. 2014). Hauptursache für das Entstehen einer Neoplasie sind jedoch genetische 
Faktoren (KESSLER 2013a; MACY 2013). Daneben kann, wie beim Menschen (MILLER et al. 
2001), eine ätiologische Verbindung zu Viren wie CPV-1 und FeLV genannt werden 
(PORCELLATO et al. 2014; MACY 2013). 
Sowohl beim Menschen als auch beim Tier zählen zu den therapeutischen Möglichkeiten bei 
einer Tumorerkrankung die chirurgische Entfernung, eine Radio- oder Chemotherapie. Diese 
können allein oder in Kombination angewandt werden (KASER-HOTZ et al. 2013). Da bei 
invasiven Tumoren im Kopf-Hals-Bereich eine Resektion ohne massive funktionelle und 
kosmetische Beeinflussung oft unmöglich ist, kommt der Bestrahlung eine große Bedeutung 
zu. Diese Therapieform verursacht im behandelten Gewebe Strahlenreaktionen, welche als 
frühe und als späte Nebenwirkungen auftreten. Von besonderer Relevanz ist die Ulzeration 




fast jedem Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung auftritt (GEORGIOU et al. 2012). Sie kann sich 
so stark ausprägen, dass die Behandlung unterbrochen werden muss, was den Erfolg der 
Strahlentherapie mindert (SONIS 2007). Ähnliches gilt in der Tiermedizin. Betroffene Hunde 
zeigen häufig Inappetenz (COLLEN et al. 2008). 
Da Entzündungsvorgänge unter der Mitwirkung des Enzyms induzierbare Stickstoffmonoxid-
synthase (iNOS) und der Nitroverbindung Nitrotyrosin (NT) ablaufen (SINGER et al. 1996), 
wurde in der vorliegenden Arbeit die Expression dieser Stoffe in der oralen Mukosa 
untersucht. Dazu wurde ein von DÖRR (1997) etabliertes Tiermodell mit Mäusen des Stammes 
C3H/Neu verwendet. Die Schleimhaut der Zungenunterseite der Maus ist mit der humanen 
Schleimhaut vergleichbar (MOSES und KUMMERMEHR 1986). Die Schnauzen der Tiere 
wurden mit 3 Gy an fünf Tagen pro Woche über zwei Wochen bestrahlt (KLINKICHT-
BORMANN 2013). Der Untersuchungsschwerpunkt wurde dabei auf die Makrophagenaktivität 
in der Mukosa gelegt. Diese wurde mittels immunhistochemischer Färbungen ermittelt. 
Zusätzlich erfolgte in weiteren Versuchsteilen eine gleichzeitige bzw. alleinige Behandlung mit 
Lovastatin. Dieser Wirkstoff zeigte in vorangegangenen Studien einen mukoprotektiven Effekt 
(KLINKICHT-BORMANN 2013).  
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss von Lovastatin auf die Ausschüttung von iNOS 
und Nitrotyrosin während fraktionierter Bestrahlung als Parameter der Ausprägung von 
Entzündungsvorgängen zu erfassen. Daraus sollte abgeleitet werden inwieweit der iNOS-NT-





2.1 Bedeutung von Tumorerkrankungen bei Mensch und Tier 
Im Jahr 2012 wurden weltweit 14 Millionen tumoröse Neuerkrankungen bei Menschen 
diagnostiziert. Bei Frauen treten am häufigsten Mammakarzinome auf. Sie machen ein Viertel 
aller Neudiagnosen aus. Darauf folgen Kolorektaltumoren, Tumoren der Zervix und des 
Magens. Bei Männern steht Lungenkrebs mit weltweit 1,24 Mio. Neudiagnosen im Jahr 2012 
an erster Stelle. Es folgt der Prostatakrebs mit 1,1 Mio. Neuerkrankungen (TORRE et al. 2015). 
In Deutschland wurden 2012 insgesamt fast eine halbe Millionen Neuerkrankungen an 
Malignomen diagnostiziert. Dabei beträgt das mittlere Erkrankungsalter 69 - 70 Jahre (RKI 
2015a). Wie in der weltweiten Statistik, so ist auch in Deutschland Brustkrebs die häufigste 
Tumordiagnose bei Frauen. Die häufigste Neoplasie bei Männern ist Prostatakrebs (RKI 
2015c). Insgesamt versterben jährlich fast 221.000 Menschen an den Folgen ihrer 
Krebserkrankung (RKI 2015a).  
Eine ähnlich hohe Inzidenz für Neoplasien haben Hunde und Katzen, wobei Hunde stärker 
betroffen sind als Katzen (GRUBER et al. 2015). Die Swiss Canine Cancer Registry belegt einen 
Anstieg der Inzidenz von Tumoren beim Hund von 13/100.000 im Jahr 1955 auf 695/100.000 
im Jahr 2008 (GRÜNTZIG et al. 2015). Knapp die Hälfte aller Tumoren sind maligne (GRÜNTZIG 
et al. 2015, 2015; MERLO et al. 2008; VASCELLARI et al. 2009). Die Tumorentitäten betreffen 
vorrangig die Haut (32 % der gezählten Tumoren), die Brustdrüse (20,5 %) sowie die 
Weichteile* (12 %) (GRÜNTZIG et al. 2015). Bei Hündinnen ist die am häufigsten 
diagnostizierte Neubildung der Mammatumor (56 - 70,5 %) (MERLO et al. 2008; VASCELLARI 
et al. 2009). Darauf folgen Tumoren der Haut und Weichteilgewebe* sowie Non-Hodgkin-
Lymphome. Bei den Rüden präsentieren sich an erster Stelle Zubildungen von Haut und 
Weichteilgeweben (33 - 56 %) und an zweiter Stelle die Non-Hodgkin-Lymphome (MERLO et 
al. 2008; VASCELLARI et al. 2009). Die Häufigkeit des Auftretens eines Tumors beim Hund ist 
im Alter von 9 - 11 Jahren am höchsten (MERLO et al. 2008).  
Bei Katzen liegt die Inzidenz für das Auftreten einer Neoplasie bei 77/100.000 Tieren 
(VASCELLARI et al. 2009). Der Großteil (80 - 82 %) der auftretenden Neubildungen ist maligne 
(VASCELLARI et al. 2009; GRAF et al. 2015). Neoplasien der Haut und des Weichteilgewebes 
sind mit 49 % aller Tumoren bei Katzen und mit 65,2 % aller Tumoren bei Katern die häufigste 
Tumorentität. Bei weiblichen Katzen spielen, ähnlich wie bei den Hündinnen, die Mamma-
tumoren (23,5 %) ein wichtige Rolle (VASCELLARI et al. 2009). Bei beiden Geschlechtern treten 
zudem mit einem Anteil von 3,3 % Neoplasien des lymphatischen Gewebes auf (VASCELLARI 
et al. 2009). Ähnlich wie beim Hund ist mit zunehmendem Alter eine Steigerung der Inzidenz 
________________________ 
* Tumoren der Weichteile umfassen benigne und maligne Entartungen des Fettgewebes, des Bindegewebes, der 




festzustellen (GRAF et al. 2015). Bei beiden Spezies weisen weibliche Tiere häufiger 
Neoplasien auf. Ebenso sind unkastrierte Tiere öfter betroffen als kastrierte (BRØNDEN et al. 
2010; GRAF et al. 2015). 
 
2.2 Kopf-Hals-Tumoren  
2.2.1 Tumorvorkommen beim Menschen 
Zu den Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs zählen Karzinome der Lippen, der Mundhöhle, der 
Kieferhöhle, des Larynx und des Pharynx, sowie im weiteren Sinne Nasen- und 
Nasennebenhöhlentumoren, sowie Tumoren der großen Speicheldrüsen und der Schilddrüse 
(KIESERITZKY 2013; WITTEKIND et al. 2013). 
Im Jahr 2012 wurden weltweit knapp 390.000 Neudiagnosen von Tumoren der Mundhöhle, 
der Lippen und des Nasopharynx gestellt. Infolge dieser Neoplasien verstirbt weltweit etwa 
jede zweite erkrankte Person (TORRE et al. 2015). In Deutschland traten 2012 insgesamt 4,8 % 
der Tumorneuerkrankungen in diesem Bereich auf. Männer erkranken deutlich häufiger an 
Kopf-Hals-Tumoren als Frauen (RKI 2015c). Die Diagnose wird mit einem mittleren Alter von 
62 (Männer) bzw. 66 (Frauen) Jahren gestellt. Die relative 5-Jahres-Überlebensrate beträgt 
61 % bei Frauen und 48 % bei Männern (RKI 2015b). Das Plattenepithelkarzinom ist die 
häufigste Tumorhistologie (LIPTAK et al. 2013). Daneben treten undifferenzierte Adenome, 
Adenokarzinome, sowie maligne Lymphome, Sarkome und Schleimhautmelanome auf 
(WENDT et al. 2010; HADDAD et al. 2010). 
 
2.2.2 Tumorvorkommen bei Hund und Katze 
Bei Hund und Katze kommen Neoplasien im Kopf-Hals-Bereich regelmäßig vor. Zu 6 - 7 % sind 
Neubildungen beim Hund oral lokalisiert, bei der Katze zu 3 - 5 % (LIPTAK et al. 2013; GRAF et 
al. 2015). Die Inzidenz oraler Tumoren liegt damit bei 70/100.000 beim Hund und bei 
45/100.000 bei der Katze (KESSLER 2013a). Für die Tumoren der Maulhöhle, der Lippen und 
des Pharynx, wird mit fortschreitendem Alter ein stetiger Anstieg der Inzidenz festgestellt. Sie 
kommen zudem häufiger bei männlichen Tieren vor (MERLO et al. 2008). Zumeist handelt es 
sich bei caninen Kopf-Hals-Tumoren um maligne Melanome, Plattenepithelkarzinome und 
Fibrosarkome. Für die benignen Neoplasien sind Epuliden und Papillome zu nennen (KESSLER 
2013a; LIPTAK et al. 2013). Letztere sind bei Junghunden bis zu einem Alter von 12 Monaten 
die am häufigsten vorkommenden oralen Tumoren (  ̴ 43 %) (SCHMIDT et al. 2010). Bei der 
Katze spielen vorrangig maligne Geschwülste eine Rolle (KESSLER 2013a; GRAF et al. 2015). 
Mehr als zwei Drittel der oralen Tumoren sind Plattenepithelkarzinome. Zweithäufigster 





2.2.3 Symptome beim Kleintier 
Vorstellig werden Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich aufgrund von sichtbaren oder 
tastbaren Umfangsvermehrungen, sowie aufgrund von Halitosis, Hypersalivation, Schmerzen 
beim Öffnen des Mauls, Dysphagie oder Gewichtsverlust. Außerdem können Exophthalmus, 
Epistaxis, blutiger Auswurf und Lymphadenopathie auftreten (LIPTAK et al. 2013; KESSLER 
2013a, 2013b; KLEITER 2013; FUJIWARA-IGARASHI et al. 2014). Auf Neoplasien des 
Oberkiefers sind Veränderungen der Rugae palatinae, unilaterale Epiphora oder verringerte 
Retropulsierbarkeit des Bulbus sowie Nasenausfluss und Niesen hinweisend. Bei Katzen kann 
es zu Zahnverlust kommen, da einige Tumoren den Knochen infiltrieren und den 
Zahnhalteapparat zerstören können (KESSLER 2013a).  
 
2.2.4 Behandlungsmethoden 
Bei der Behandlung von Tumoren kann ein palliatives oder ein kuratives Therapieschema 
verfolgt werden. Eine kurative Therapie hat die vollständige Heilung der Tumorerkrankung 
zum Ziel. Ein palliatives Therapieschema dient alleinig der Schmerz- und Symptomfreiheit des 
Patienten zur Verbesserung seiner Lebensqualität. Die therapeutische Herangehensweise 
kann chirurgisch, radioonkologisch und chemotherapeutisch erfolgen. Zudem gibt es 
vielfältige Kombinationsmöglichkeiten dieser Techniken. Welches Therapieschema gewählt 
wird, ist abhängig von der Art und Ausdehnung der Neoplasie sowie vom Allgemeinzustand 
des Patienten. Sind beispielsweise bereits Metastasen vorhanden, sollte zusätzlich zur lokalen 
eine systemische Therapie durchgeführt werden (KASER-HOTZ et al. 2013; HIRSCHBERGER 
2013b; KESSLER 2013a). 
 
2.2.4.1 Chirurgie 
Bereits die alleinige chirurgische Resektion des entarteten Gewebes kann kurativ sein. Häufig 
wird die chirurgische Behandlung auch mit einer Radio-/Chemotherapie kombiniert (LIPTAK 
et al. 2013). Insbesondere wenn die Resektion nur unvollständig oder gar nicht möglich ist, 
kann eine Strahlentherapie (KASER-HOTZ et al. 2013), allein oder in Kombination mit 
Chemotherapeutika (HIRSCHBERGER 2013b) bzw. Immunmodulatoren (HIRSCHBERGER et al. 
2013), in Betracht gezogen werden.  
 
2.2.4.2 Chemotherapie 
Unter einer Chemotherapie versteht man den systemischen Einsatz zytostatischer 
Medikamente zur Neoplasiebehandlung. Eine primäre Chemotherapie wird angewandt, wenn 
es sich um systemische Neoplasien wie hämatopoetische Tumoren handelt, oder wenn der 
Tumor inoperabel oder metastasiert ist (HIRSCHBERGER 2013b). Ein besonders hohes 
Metastasierungspotential haben zum Beispiel das orale Melanom beim Hund oder das 




alleinige Chemotherapie allerdings nur beim Sticker-Sarkom, einem venerischen Tumor. In der 
Veterinärmedizin dient der Einsatz von Chemotherapeutika der Palliativbehandlung 
(HIRSCHBERGER 2013b). 
Eine Form der medikamentösen Behandlung ist die adjuvante Chemotherapie, welche die 
Gabe von Zytostatika nach chirurgischer Resektion des Primärtumors vorsieht, um das 
Metastasierungs- und Rezidivrisiko zu verringern. Daneben gibt es die neoadjuvante 
Therapieform. Hierbei wird mithilfe von Zytostatika zunächst eine Verkleinerung des 




Die Durchführung der Strahlentherapie als alleinige Behandlung wird als primäre 
Radiotherapie bezeichnet. Meist erfolgt jedoch eine Kombination mit einer chirurgischen oder 
zytostatischen Therapie. Eine adjuvante Radiotherapie erfolgt im Anschluss an eine dieser 
Modalitäten. Bei der neoadjuvanten Therapieform wird zunächst mittels Bestrahlung das 
Tumorvolumen verringert und anschließend der Tumor chirurgisch entfernt oder 
chemotherapeutisch behandelt. Daneben ist auch eine gleichzeitige Ausführung der 
Behandlungsformen möglich (KASER-HOTZ et al. 2013). 
In der Humanmedizin spielt die Radioonkologie eine große Rolle. Von allen Tumorpatienten 
erhalten 50 - 60 % eine Radiotherapie. Mithilfe von MLC (Multilamellen-Kollimatoren), IMRT 
(Intensitätsmodulierte Radiotherapie) oder Tomotherapie wird eine zielgenaue Bestrahlung 
ermöglicht. Grundsätzlich wird eine Bestrahlung in mehreren Fraktionen verabreicht (KASER-
HOTZ et al. 2013; LARUE et al. 2013). Die Fraktionierung wird aus vier Gründen bevorzugt, den 
sogenannten 4 R‘s: 
1. Reparatur: 
Bei der Behandlung wird auch das Normalgewebe geschädigt. Durch die Behandlungspausen 
wird diesem Zeit zur Regeneration gegeben. 
2. Reoxygenierung:  
Durch die Verkleinerung des Tumorvolumens infolge der Radiotherapie werden hypoxische 
Bereiche großer Tumoren wieder reoxigeniert. Damit sind diese Bereiche im nächsten 
Behandlungsdurchgang anfälliger für die Wirkung der Bestrahlung.   
3. Redistribution:  
Da durch die Bestrahlung viele Zellen strahlenempfindlicher Zellzyklusphasen (Mitose- und 
G-2-Phase) abgetötet werden, kehren Zellen strahlenunempfindlicher Zellzyklusphasen (G-0, 
G-1, späte S-Phase) in strahlenempfindliche Phasen zurück. 
4. Repopulation:  




erneutem Tumorwachstum kommt. Daher sollte das Therapieprotokoll möglichst nicht 
unterbrochen werden. 
(KASER-HOTZ et al. 2013) 
 
Eine Fraktionierung kann nach unterschiedlichen Schemata ablaufen. Bei der konventionell 
fraktionierten Radiotherapie wird täglich (meist 5 Tage/Woche) bestrahlt.  Daneben gibt es 
die Hypofraktionierung, bei der die Dosis pro Fraktion erhöht und die Bestrahlungsfrequenz 
reduziert wird. Diese Methode wird vor allem als Palliativtherapie angewandt. Im Gegensatz 
dazu wird bei einer hyperfraktionierten Bestrahlung die Dosis pro Fraktion verringert, dafür 
jedoch mehrmals täglich bestrahlt. Zuletzt gibt es die akzelerierte Radiotherapie, bei der die 
Gesamtbehandlungszeit verkürzt wird, indem die Bestrahlung mehrfach pro Tag stattfindet 
(KASER-HOTZ et al. 2013; LARUE et al. 2013).  
 
2.2.4.4 Radiochemotherapie 
Beim Menschen werden systemisch Chemotherapeutika wie Platinderivate (Carboplatin, 
Cisplatin) (MILENIC et al. 2013), 5-Fluorouracil (PÜTZ et al. 2012) oder Gemcitabin (LAWRENCE 
et al. 2003) verabreicht. Bei Hunden und Katzen werden ebenfalls Gemcitabin (LEBLANC et al. 
2004) und Carboplatin (FIDEL et al. 2011) sowie auch Etanidazol (als Brachytherapie) (EVANS 
et al. 1991) eingesetzt. In vielen Kopf-Hals-Tumoren liegt zudem eine Überexpression des EGF-
Rezeptors vor. Daher werden Kombinationen von EGFR-Inhibitoren wie Cetuximab mit 
Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie (Gemcitabin, Cisplatin oder Paclitaxel als 
Zytostatika) getestet (FENG et al. 2007; MENG et al. 2013).  
 
2.2.5 Nebenwirkungen der Tumorbehandlung 
2.2.5.1 Nebenwirkungen der Chemotherapie 
Da eine Chemotherapie in der Tiermedizin immer unter der Maßgabe des Erhalts der 
Lebensqualität durchgeführt wird, sind die verwendeten Dosen oftmals gering. Folglich sind 
auch die Begleiterscheinungen limitiert. Bei geringerem Körpergewicht treten Nebenwir-
kungen insgesamt häufiger auf. Chemotherapeutika wirken auf Gewebe mit schneller 
Zellteilung. Dazu zählen vor allem das Knochenmark und die Gewebe des Magen-Darm-Trakts 
(ZENKER 2013). Als Nebenwirkungen sind daher Myelosuppression sowie Anorexie, Nausea, 
Emesis und Diarrhoe zu nennen. Die hämatologische Toxizität führt zur Anämie, Neutropenie 
und Thrombozytopenie. Dermatologische Begleiterscheinungen sind Alopezie, Hyperpigmen-
tation und das Palmar-plantare-Erythrodysästhesie-Syndrom (Hand-Fuß-Syndrom) beim 
Menschen, welches auch beim Tier im Inguinalbereich, den Achseln und Ballen auftritt 





2.2.5.2 Nebenwirkungen der Radiotherapie 
Bei den Nebenwirkungen der Radiotherapie sind frühe und späte Strahlenfolgen zu 
unterscheiden. Die bestrahlungsbedingte Toxizität hängt von der Gesamtdosis, der Dosis pro 
Fraktion sowie dem Volumen des bestrahlten Gewebes ab. Im Kopf-Hals-Bereich können Haut, 
Mund- und Nasenhöhle, sowie die Augen betroffen sein. Frühe Nebenwirkungen treten 
während der Therapie auf und heilen meist in wenigen Wochen aus (BERGMAN et al. 2013; 
KASER-HOTZ et al. 2013; PARULEKAR et al. 1998; TUREK et al. 2013). Zeitlich wird maximal bis 
zu 90 Tagen nach Beginn der Behandlung von frühen Nebenwirkungen gesprochen (DÖRR 
2009). Es können Alopezie, trockene bis nässende Dermatitis, Mukositis, Schluckstörung, 
Sehkraftveränderung, Blepharitis, Konjunktivitis, Keratitis und Uveitis vorkommen (KASER-
HOTZ et al. 2013; LIPTAK et al. 2013). Appetitlosigkeit kann durch eine Veränderung des 
Geschmacksinns verursacht werden (COLLEN et al. 2008).  
Zu den Spätfolgen, welche Monate bis Jahre nach der Bestrahlung auftreten können (DÖRR 
2009), zählen beispielsweise Hautfibrose, Retinaatrophie und Osteoradionekrose. Insgesamt 
sind Spätfolgen bei weniger als 5 % der veterinärmedizinischen Patienten zu erwarten (LIPTAK 
et al. 2013). 
 
2.3 Mucositis enoralis 
Die Mukositis ist eine sehr häufige Nebenwirkung der Strahlentherapie und Ursache für 
Therapieunterbrechungen. Die Ausprägung der Mukositis ist abhängig von der Art der 
Strahlung, dem Volumen des bestrahlten Gewebes, der Dosis pro Tag und der Gesamtdosis 
(SPIJKERVET et al. 1989; ENGELMEIER et al. 1983). Laut Untersuchungen von VAN DER 
SCHUEREN (1990) kommt es beim Menschen zur konfluenten Mukositis, sobald eine 
Gesamtdosis von 20 Gy überschritten wird. Ab diesem Zeitpunkt dauert es neun Tage bis zur 
Manifestation der konfluenten Mukosaläsionen. Bei konventioneller Radiotherapie treten die 
Läsionen demnach zu Beginn der zweiten Behandlungswoche auf (VAN DER SCHUEREN et al. 
1990).  
 
2.3.1 Aufbau von Zunge und Zungenepithel 
Die Zunge gliedert sich in Zungenspitze (Apex linguae), Zungenkörper (Corpus linguae) und 
Zungenwurzel (Radix linguae) (SEEGER et al. 2010b; SALOMON 2015). Grundlage des 
Zungenkörpers ist der quergestreifte Musculus lingualis proprius. Dieser verläuft longitudinal, 
transversal und vertikal und wird von lockerem Bindegewebe und univakuolärem Fettgewebe 
umgeben (SEEGER et al. 2010b). Zwischen der Muskelschicht und dem Zungenepithel liegt die 
Lamina (L.) propria, welche aus Bindegewebe besteht und Blutgefäße, Fibroblasten, 
Abwehrzellen wie Makrophagen und extrazelluläre Matrix enthält (SONIS 2004). Die 




Der Zungenrücken ist beim Tier aufgrund der hohen mechanischen Beanspruchung verhornt 
(LIEBICH 2010). Bei Katze, Rind und Schaf ist die Verhornung besonders stark ausgeprägt 
(SALOMON 2015). Nach ventral und lateral ist die Zunge nur mit einem dünnen 
mehrschichtigen Plattenepithel überzogen (LIEBICH 2010). Das Plattenepithel besteht je nach 
Beanspruchung aus drei bis fünf Schichten. Das Stratum basale und tiefe Anteile des Stratum 
spinosum bilden die Germinativschicht, da in beiden Zelllagen Mitosen stattfinden. Zudem 
enthält dieser Bereich Pigmentzellen (Melanozyten) und Abwehrzellen, wie Makrophagen und 
Lymphozyten. Im Stratum basale, welches der Basallamina aufliegt, sind die Zellen iso- bis 
hochprismatisch, im Stratum spinosum hingegen polyedrisch (Abb. 1 und 2) (SEEGER et al. 
2010a; GRUBER et al. 2016). Die Keimzellschicht bildet zusammen mit dem Stratum 
granulosum das Stratum profundum. Im Stratum granulosum befinden sich granuläre 
Einlagerungen, die sogenannten Keratohyalingranula. Hier beginnt die „Abflachung der 
Zellen“. Des Weiteren findet im Stratum granulosum die Degeneration der Zellkerne und der 
Zellorganellen statt. In der äußersten Schicht, dem Stratum corneum, befinden sich nur noch 
abgestorbene Zellen und Keratohyalin, welches mit Tonofilamenten das Keratin bildet. Die 
„tote[n] Zellen werden schuppenartig abgegeben“. Die Keratinschicht bildet das Stratum 
superficiale (SEEGER et al. 2010a).  
Die Gesamtzahl kernhaltiger Zellen bei Mäusen des Stammes C3H liegt in der 
Zungenunterseite bei 430±12 Zellen/mm Epithel. Davon entfallen 305,7±5 Zellen/mm auf die 
Germinativschicht. Innerhalb von 24 Stunden werden 19,4 % der Gesamtzellpopulation bzw. 
27,9 % der Zellen der Germinativschicht erneuert. Damit ergibt sich für den kernhaltigen 
Zellbereich eine Umsatzzeit von ca. 5 Tagen. Die Umsatzzeit der Germinativschicht beträgt 
3,6 Tage (DÖRR und KUMMERMEHR 1991). Im Vergleich zu diesen Daten besitzt das Epithel 
der humanen Mukosa ca. 1000 Zellen/mm. Davon gehören 684±43 Zellen/mm zur 
Germinativschicht und 361±34 zur funktionellen Schicht. Der normale Zellverlust liegt bei 175 
Zellen/mm/d. Somit korrespondiert die Umsatzzeit von 5,7 Tagen mit den Werten der Maus 






Abb. 1: Übersicht der Mäusezunge: Epithel der Zungenoberseite (1);  
L. propria und L. muscularis (2); Gefäß (3); Epithel der Zungenunterseite (4) 
 
 
Abb. 2: Mehrschichtiges Plattenepithel der Mäusezunge mit Keratinschicht (1),  
funktioneller Schicht (2), Germinativschicht (3) und subepithelialen Schichten 
mit Muskulatur, Bindegewebe und Immunzellen. 
 
2.3.2 Pathogenese und zeitlicher Verlauf der radiogenen oralen Mukositis 
2.3.2.1 Stadien der Mukositis und klinisches Erscheinungsbild 
Die orale Mukositis verläuft in fünf Stadien. Das auslösende Moment der Zellschädigung durch 
die Radio- oder Chemotherapie wird als Initiation bezeichnet. Dabei kann eine direkte 
Schädigung der DNA erfolgen oder aber eine indirekte über reaktive Sauerstoffspezies (ROS). 
Dies sorgt im zweiten Stadium für die Aktivierung von Enzymen und Transkriptionsfaktoren, 




greifen im dritten Stadium der Mukositis die Submukosa und die Epithelschicht an, worauf 
eine Entzündungsreaktion erfolgt. Daraus entwickelt sich eine Ulzeration mit bakterieller 
Besiedlung. Das letzte Stadium umfasst schließlich die Heilungsphase, in der es zu epithelialer 
Proliferation und Reepithelisierung kommt (GEORGIOU et al. 2012). 
Bei konventioneller Strahlentherapie mit 5 x 2 Gy werden erste Erytheme auf dem murinen 
Zungenepithel in der zweiten Behandlungswoche sichtbar. Die Desquamation schreitet fort, 
sodass sich aus fokalen Läsionen bis zur vierten Woche ulzerative Erosionen bilden (GRUBER 
et al. 2016). Die Pathogenese dieses Prozesses beginnt mit dem Verlust der zellulären 
Integrität der Stammzellen der Germinativschicht. Folglich bleibt das Nachrücken ausgereifter 
Zellen für die funktionellen Schichten aus. Da die Abtragung des Stratum corneum weiterhin 
stattfindet, kommt es zur Ausdünnung des Epithels bis hin zum vollständigen Abbau. Dadurch 
entsteht ein Ulkus (DÖRR und KUMMERMEHR 1991). 
 
2.3.2.2 Reaktionskette der Strahlenwirkung 
Bei der Initiation verursacht die Strahlung DNA-Strangbrüche, wodurch die Zellen in der 
Submukosa und den basalen Epithelschichten geschädigt werden. Zudem bilden sich ROS, wie 
Superoxid- und Hydroxylradiale (SONIS 2004; LÖFFLER 2008; GRUBER et al. 2016). Infolge der 
DNA-Schädigung werden Transduktionskaskaden beeinträchtigt. Bis zu 200 Gene sowie 
zahlreiche Transkriptionsfaktoren werden aktiviert. Dies betrifft nicht nur das Epithel, sondern 
die komplette Mukosa (SONIS 2004; GRUBER et al. 2016). Bei fraktionierter Bestrahlung wird 
mit jeder Fraktionsdosis die Strahlenwirkung neu initiiert und auf Veränderungen durch 
vorherige Dosen wieder eingewirkt (GRUBER et al. 2016).  
In der Signalkaskade spielt das Heterodimer und Transkriptionsfaktor NFκB eine wesentliche 
Rolle (GRUBER et al. 2016). Die Induktion von NFκB kann direkt von der Bestrahlung (BRACH 
et al. 1991), durch Bakterien, Viren und Zytokine sowie auch durch oxidativen Stress und freie 
Radikalfänger verursacht werden (YEOH et al. 2006). Auch Immunzellen wie Makrophagen 
werden durch die Strahlenwirkung aktiviert (GRUBER et al. 2016). Sie produzieren 
proinflammatorische Zytokine wie TNFα, IL-1β und IL-6, welche für eine sofortige Schädigung 
des Endothels und des Bindegewebes verantwortlich sind, Signalkaskaden in Gang setzen, 
eine Sauerstoffunterversorgung im Epithel auslösen und letztlich zum Tod der Basalzellen 
führen. Der Faktor TNFα ist zudem ein Aktivator von NFκB (SONIS 2004; GRUBER et al. 2016). 
Bakterielle Produkte wie sie bei sekundärer bakterieller Besiedlung entstehen, sorgen für 
weitere Zytokinausschüttungen durch Epithel-, Endothel- und Entzündungszellen (ENGELS-
DEUTSCH et al. 2003). Faktoren wie Zytokine, LPS, Wachstumsfaktoren (YEOH et al. 2006) und 
die Strahlung selbst (SONIS et al. 2004) sind ebenso Auslöser für die COX-2 Expression (YEOH 
et al. 2006). NFκB ist Regulator der ablaufenden Kaskade, welche zur Erhöhung des 
COX-2-Spiegels führt. Das COX-2-Vorkommen an Blutgefäßen deutet auf die Rolle in der 




gefördert wird, entstehen Prostaglandine, wie z.B. PGE₂ (YEOH et al. 2006). Diese treiben die 
Produktion des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) an, sodass neue 
Blutgefäße entstehen (BEN-AV et al. 1995). 
Wird die Radiotherapie erst einmal beendet, kann die Heilung einsetzen. Signale von der 
submukosalen extrazellulären Matrix und dem Mesenchym regeln die Epithelzellmigration 
sowie die Proliferation und Differenzierung des heilenden Gewebes (SONIS 2004). 
 
2.3.3 Einteilung des Schweregrades der Mukositis 
2.3.3.1 Einteilung für die Humanmedizin 
Strahlenbedingte Früh- und Spätfolgen können laut den Kriterien der Radiation Therapy 
Oncology Group (RTOG) und der European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) in fünf Grade eingeteilt werden. Dabei bedeutet Grad 0, dass es keine Reaktion auf 
die Bestrahlung gab und Grad 5, dass der Patient an der Nebenwirkung verstorben ist (COX et 
al. 1995). Zudem haben bereits mehrere Autoren Bewertungssysteme für die Haupt-
nebenwirkung Mukositis erstellt. Einen Überblick bietet das Review von PARULEKAR et al. 
(1998). In Tabelle 1 sind einige Bewertungssysteme gegenübergestellt. 
 
Tab. 1: Einteilung der Ausprägung der oralen Mukositis nach verschiedenen Autoren 
Bewertung 
nach 


















































(PARULEKAR et al. 1998; National Cancer Institute 2010) 
 
In Zusammenhang mit der Mukositis tritt oftmals eine orale Candidiose auf (BELGIOIA et al. 
2015). Haupterreger ist Candida albicans, welcher auch in der physiologischen Mundflora 




erleichtert. Laut BELAZI et al. (2004) kann bei 23 von 39 Patienten diese Candida-Art 
nachgewiesen werden. Auch in den symptomfreien Fällen, in denen nur eine Mukositis 
vorzuliegen scheint,  wird bei 5 von 9 Patienten eine Hefekolonisation festgestellt. Insgesamt 
kann bei 77 % (30 von 39) der Patienten eine Mukositis Grad II - IV mit Candidiose ermittelt 
werden (BELAZI et al. 2004). 
 
2.3.3.2 Einteilung für die Veterinärmedizin 
Bei Hund und Katze kann eine Mukositis durch Maul-, Rachen- oder Ösophagusbestrahlung 
verursacht werden. Sie beginnt meist nach der zweiten Behandlungswoche und erreicht ihr 
Maximum während bzw. kurz nach der letzten Behandlungswoche (LARUE et al. 2013). Auf 
Zahnfleisch, Backe und Zunge entwickelt sich zunächst eine injizierte muköse Membran, 
welche zur konfluenten fibrinösen Mukositis ausreift und letztlich mit Ulzeration, 
Hämorrhagie und Nekrose endet (BERGMAN et al. 2013; KASER-HOTZ et al. 2013; PARULEKAR 
et al. 1998; TUREK et al. 2013). Typische Symptome sind dickflüssiger Speichel, ein 
angespanntes Maul (LARUE et al. 2013) oder Schmerzen beim Schlucken und dadurch 
bedingte Fressunlust (COLLEN et al. 2008). Eine salzärmere Nahrung ist dann angenehmer für 
die wunde Schleimhaut. Je nach Schweregrad kann es zusätzlich nötig werden lokale 
Schmerzmittel zu verabreichen (COLLEN et al. 2008). Ein bis zwei Wochen nach der Therapie 
klingt die Mukositis ab (LARUE et al. 2013).  
Die Veterinary Radiation Therapy Oncology Group (VRTOG) hat ein standardisiertes 
Bewertungssystem für Früh- und Spätfolgen von Strahlung herausgegeben. Für frühe Schäden 
an der oralen Mukosa und dem Maul wird eine Gradeinteilung wie folgt vorgenommen: 
 
Tab. 2: Einteilung der Strahlenschäden an Maul und Mukosa nach VRTOG 













(LADUE et al. 2001) 
 
2.3.4 Aktuelle Herangehensweise an die radiogene orale Mukositis 
Da derzeit kein festes biologisch begründetes Therapieschema vorhanden ist, beschränkt sich die 
Behandlung der oralen Mukositis auf eine symptomatische Therapie. Dazu werden vorrangig 
Medikamente zur Analgesie sowie entzündungshemmende Mundspülungen eingesetzt. Die Leitlinien 
der Multinational Association for Supportive Care in Cancer and International Society of Oral Oncology 




Zinksupplementierung vorgeschlagen. Vom Einsatz bestimmter Antibiotika wird dagegen eher 
abgeraten. Als speziell zugelassenes Medikament ist bisher als einziges Palifermin, ein humaner 
Keratinozyten-Wachstumsfaktor, zu nennen (LALLA et al. 2014). Zudem wird der Einsatz von Lovastatin 
als mögliche Strategie getestet (KLINKICHT-BORMANN 2013). 
 
2.4 Lovastatin 
2.4.1 Struktur und Anwendung 
Das Enzym Lovastatin wurde ursprünglich aus den Schimmelpilzen Aspergillus terreus und 
Monascus spp. isoliert und wird auch Mevinolin genannt (ALBERTS et al. 1980; Georg Thieme 
Verlag KG 2002). Es liegt in Form farbloser Kristalle vor, deren komplexe Struktur sich in der 
Summenformel C₂₄H₃₆O₅ zusammenfassen lässt (ALBERTS et al. 1980). Lovastatin gehört zur 
Gruppe der Statine, welche auch als release inhibiting factors (RIF) oder release inhibiting 
hormons (RIH) bezeichnet werden, da sie die Ausschüttung glandotroper Hormone hemmen. 
Statine werden im Hypothalamus gebildet und ins Portalblut der Hypophyse abgegeben (LANG 
2010). Ihre größte Bedeutung liegt in der Hemmung der 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-
Reduktase (HMG-CoA-Reduktase), dem Schlüsselenzym der Cholesterinbiosynthese (KROON 
et al. 1982; HORN 2015). Lovastatin wird nach oraler Aufnahme schnell zur offenen 
Hydroxysäure hydrolysiert, welche den aktiven Inhibitor der Reduktase darstellt (Ratiopharm 
GmbH 2015). Das Anwendungsgebiet in der Humanmedizin ist demnach vorrangig die 
Behandlung von Hypercholesterinämie und Arteriosklerose (Sandoz 2011). In Laborversuchen 
zur Strahlentherapie zeigte der Einsatz von Lovastatin aber auch einen mukoprotektiven Effekt 
(KLINKICHT-BORMANN 2013). 
 
2.4.2 Weitere Wirkmechanismen von Statinen 
Es ist erwiesen, dass Statine Einfluss auf die Endothelfunktion haben. Simvastatin wirkt sich 
positiv auf die Kapillarisierung ischämischer Gewebe aus. Zudem aktiviert es die Proteinkinase 
Akt, welche für die Phosphorylierung der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) 
verantwortlich ist. Dadurch wird die Stickstoffmonoxid (NO)-Konzentration gesteigert 
(KUREISHI et al. 2000). NO dient als wichtiger Metabolit für die Hemmung der 
Plättchenaggregation (SIMON et al. 1993), von Entzündungen (QIAN et al. 1999) und der 
Proliferation glatter Muskelzellen (GARG et al. 1993). Zusätzlich aktivieren Statine die NO-
Produktion über den Rho-GTPase-Signaltransduktionsweg. Prinzipiell wirkt Rho durch die GTP-
Bindung reduzierend auf die endotheliale NO-Expression. Allerdings steigern die Statine die 
Rho-Konzentration im Zytosol, fördern jedoch nicht ihre Isoprenylierung und Translokation in 
die Membran, wo sie aktiviert werden. Sie hemmen sie demnach in ihrer Funktion, womit die 
NO-Expression gefördert wird. Diese Wirkungen sind konzentrations- und zeitabhängig (LAUFS 




2.4.2.1 Die apoptotische Wirkung der Statine 
In verschiedenen Studien konnte die Steigerung der Apoptose durch Lovastatingabe 
beobachtet werden (AGARWAL et al. 1999; DIMITROULAKOS et al. 2001; GABRYS et al. 2008).  
Neoplasiezellen scheinen sensitiver für Lovastatin zu sein als Normalgewebszellen, da 
Knochenmarkszellen eine weniger starke Reaktion zeigen als Leukämiezellen (NEWMAN et al. 
1997). Tumorsuppressor-Proteine und proapoptotische Substanzen kommen unter 
Lovastatingabe gesteigert vor (AGARWAL et al. 1999; GABRYS et al. 2008). Es wird vermutet, 
dass Lovastatin über Inhibition der Geranylgeranylierung  wirkt, da Ras-Proteine, die 
überwiegend farnesyliert werden, weniger betroffen sind als die Rho-Proteine (AGARWAL et 
al. 1999). Die Rho-Proteine spielen eine Rolle bei Tumorzellinvasion, -wachstum und -
überleben (LEBOWITZ et al. 1997; KUSAMA et al. 2001; DIMITROULAKOS et al. 2002). Noch 
bevor Anzeichen einer Apoptose auszumachen sind, bewirkt die Lovastatinverabreichung eine 
deutliche Veränderung im strukturellen Muster der Aktinfilamente im Zytoskelett. Lovastatin 
wirkt über die Hemmung der Mevalonatsynthese, wobei Mevalonat selbst einen Gegenspieler 
des Lovastatins darstellt. Zudem antagonisiert das Folgeprodukt Geranylgeranyl-
Pyrophosphat (GGPP) den apoptotischen Effekt des Statins (DIMITROULAKOS et al. 2002).  
Trotz der Reduktion des Tumorvolumens wird das Tumorwachstum durch Lovastatingabe 
nicht verzögert (GABRYS et al. 2008). Die grundsätzliche Entstehung eines Tumors kann mit 
der Statingabe also nicht verhindert werden (GRAAF et al. 2004). Untersuchungen bezüglich 
der Senkung des Tumorrisikos durch Statine sind widersprüchlich (GRAAF et al. 2004; 
ZEICHNER et al. 2012). Sicher ist, dass durch die Hemmung der Cholesterinbildung durch 
Lovastatin und andere Statine dem Tumor ein wichtiger Nahrungsbestandteil verloren geht 
(FIORENZA et al. 2000; NIELSEN et al. 2012). Neoplasien, die sich von Lovastatin beeinflussen 
lassen, sind vom Typ der Retinoid-responsiven Tumoren und stammen zumeist aus 
mesenchymalem, neuroektodermalem, hämatopoetischem oder epithelialem Gewebe. Dazu 
gehören auch die Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs (DIMITROULAKOS et al. 
2001). KNOX und Kollegen (2005) ermittelten die vom Menschen maximal tolerierte Dosis 
Lovastatins, welche bei 7,5 mg/kg/d bei einer dreiwöchigen Gabe alle vier Wochen liegt (KNOX 
et al. 2005). Dosislimitierend ist die durch Lovastatin verursachte Rhabdomyolyse. Da 
Ubichinongaben diese Nebenwirkung aufheben können, ist dies als prophylaktische 
Maßnahme zu empfehlen (THIBAULT et al. 1996; KNOX et al. 2005; THIBAULT et al. 1996).  
 
2.4.3 Eigenschaften im Tiereinsatz 
Zur Toxizität des Lovastatineinsatzes bei Tieren ist bisher nur bei Kaninchen eine erhöhte 
Anfälligkeit für Nebenwirkungen bekannt. Dosen von 200 mg/kg/d, welche bei Hund, Maus 
und Ratte keine größeren Nebenwirkungen verursachen, führen bei Kaninchen zu Leber-, 
Nieren- und Gallenblasennekrosen sowie zur massiven Erhöhung der Leber- und Nierenwerte. 




HMG-CoA-Reduktase ist bei diesen Tieren 10 - 200-fach geringer als bei Hund, Ratte, Maus 
oder Affe (KORNBRUST et al. 1989). Schon bei geringen Lovastatingaben wird die 
Cholesterinmenge deutlich gesenkt (KROON et al. 1982; MA et al. 1986), obwohl sich die 
Reduktase-Aktivität bei Gabe von 200 mg/kg Lovastatin nicht einmal verdoppelt (KORNBRUST 
et al. 1989). Kaninchen induzieren bei geringer Cholesterinsynthese in den Leberzellen nicht 
die Reduktase, um den Inhibitoren entgegen zu wirken, sondern erhöhen die Zahl der LDL-
Rezeptoren, sodass mehr Serum-Cholesterin aufgenommen wird (KORNBRUST et al. 1989). 
Daneben konnte in einer weiteren Studie bei Kaninchen nachgewiesen werden, dass 
Lovastatin die Atheroskleroseentstehung hemmt (CHEN et al. 1997). Die tierartlich 
unterschiedlichen Stoffwechselvorgänge, welche zu Therapieunverträglichkeiten führen 
könnten, müssen berücksichtigt werden. Tierarten wie Hund, Ratte und Maus scheinen 
Lovastatin besser zu vertragen als Kaninchen (KORNBRUST et al. 1989; ASENJO-BARRÓN et al. 
1999; WISE et al. 2011).  
 
2.5 Induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase und Nitrotyrosin 
2.5.1 Die NOS und Nitrotyrosinbildung 
Der Körper besitzt drei Stickstoffmonoxid-Synthasen, auch NOS (Nitric Oxide Synthase) 
genannt. Die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase ist in den glatten Muskelzellen der 
Gefäße zu finden, wo sie durch das gebildete NO zu einem erhöhten cGMP-Spiegel und somit 
zur Vasodilatation führt. Das durch die neuronale NOS in den Nervenzellen des Gehirns und 
des peripheren Nervensystems gebildete NO fungiert als Neurotransmitter. Beide Synthasen 
sind dauerhaft vorhanden, während die dritte induziert werden muss. Pathogene wie LPS und 
Zytokine wie IFNɤ, TNFα und Interleukine fördern die Bildung der induzierbaren 
Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS). Sie ist vor allem in Makrophagen, neutrophilen 
Granulozyten, Astrozyten, Hepatozyten und Endothelzellen zu finden (SINGER et al. 1996; 
POSSEL 2014). Die NOS katalysieren die Synthese von Stickstoffmonoxid und Citrullin aus 












Eine übermäßige Produktion von NO-Radikalen und deren Folgeprodukten wird als 
nitrosativer Stress bezeichnet. Entsteht ein Ungleichgewicht im oxidativen Stoffwechsel, 
sodass reaktive Sauerstoffspezies unzureichend durch Antioxidantien abgebaut werden, wird 
von oxidativem Stress gesprochen. Die entstehenden radikalen Sauerstoffspezies verbinden 
sich mit NO zu Peroxynitriten. Nitrosativer und oxidativer Stress sind dadurch miteinander 
verbunden (LÖFFLER 2008; GANZIMMUN Diagnostics AG 2016). 
Peroxynitrit verursacht bedeutende oxidative Schädigungen. Es reagiert physiologischerweise 
mit Phenolringstrukturen wie Tyrosin. Zuerst muss es jedoch zur Säure konjugieren oder 
Kohlenstoffdioxid (CO₂) addieren, damit die Reaktion mit Tyrosin stattfinden kann. Ist Tyrosin 
in hohem Maße vorhanden, reagiert das Stickstoffdioxid (NO₂)-Radikal mit ihm unter Bildung 
eines weiteren Tyrosyl-Radikals, sodass Dityrosin entsteht. Liegt Tyrosin nicht in großen 
Mengen vor, entsteht aus dem Tyrosyl-Radikal mit dem NO₂-Radikal Nitrotyrosin. Ein 
alternativer Bildungsweg läuft über die Myeloperoxidase ab, welche die Nitration des Tyrosins 
über die NO₂ˉ-Oxidation katalysiert (HURST 2002). 
Im Falle von nitrosativem und oxidativem Stress wirkt NO toxisch, da es zur Synthese der 
Peroxynitrite und damit letztlich zum Zelltod führt (SINGER et al. 1996). Grundsätzlich kann 
NO dem Immunsystem aber auch nützlich sein, da es den Körper unterstützt, unerwünschte 
Mikroorganismen zu eliminieren (LIEW et al. 1990; SINGER et al. 1996). Weitere Aufgaben hat 
NO bei der Vasodilatation und Neurotransmission (LEE et al. 2003). Nitrotyrosin steht in 
Korrelation mit dem Nitrostress. Thyroxin- und Katecholaminbiosynthese werden dadurch 
entscheidend beeinflusst (GANZIMMUN Diagnostics AG 2016).  
 
2.5.2 Vorkommen von iNOS und Nitrotyrosin 
In Studien zur Inflammatory Bowel Disease von SINGER et al. (1996) werden sowohl iNOS als 
auch Nitrotyrosin in entzündetem Gewebe nachgewiesen, nicht jedoch in gesundem. Obwohl 
bisher noch nicht belegt ist, dass gastrointestinale Epithelzellen Superoxide bilden, sind beide 
Stoffe bei ulzerativer Kolitis, Morbus Crohn und Divertikulitis im Epithel und den 
mononukleären Zellen der L. propria zu finden (SINGER et al. 1996). Man kann vermuten, dass 
derartige Prozesse auch in der oralen Mukosa auftreten. Obwohl in allen Bereichen, in denen 
iNOS detektiert wird auch Nitrotyrosin nachweisbar ist, sind nicht alle Nitrotyrosin-positiven 
Zellen auch iNOS-positiv (SINGER et al. 1996). Bei ulzerativer Kolitis ist auch die 
Citrullinkonzentration erhöht (MIDDLETON et al. 1993), was ebenso auf eine erhöhte NO-
Produktion in entzündetem Gewebe hinweist. Das Vorkommen von Nitrotyrosin ist jedoch 
nicht ausschließlich hinweisend auf eine Entzündung, sondern auch mit tatsächlicher 
Zellschädigung verbunden (SINGER et al. 1996). Ohne iNOS und die damit verbundene 
Überproduktion an NO würde die Zellschädigung jedoch stärker ausfallen, wie die Studien von 
MCCAFFERTY et al. (1997) beweisen. Somit kann die These aufgestellt werden, dass iNOS 




Inhibitoren wie L-NAME (GALLO et al. 1998) und Induktoren wie LPS beeinflussbar. Durch 
Lovastatinbeigabe wiederum kann die LPS-induzierte Expression von iNOS, TNF-α, IL-1β, IL-6 




3 Zielstellung der Arbeit 
Grundlage der vorliegenden Arbeit ist die fraktionierte Bestrahlung der Zungenschleimhaut 
von Mäusen mit 5 x 3 Gy über zwei Wochen sowie die zusätzliche Applikation des Statins 
Lovastatin. Unterschiedliche Behandlungsschemata werden dabei verglichen. Die durch-
geführten Untersuchungen verfolgen das Ziel mögliche Mechanismen der Beeinflussung der 
radiogenen oralen Mukositis durch Lovastatin näher zu erforschen. Der Schwerpunkt liegt auf 
der Bewertung der Expression der Entzündungsparameter iNOS und seinem Folgeprodukt 
Nitrotyrosin im Epithel sowie den Immunzellen und Endothelien der L. propria und 
L. muscularis der Zunge.  In der vorangegangenen Arbeit von KLINKICHT-BORMANN (2013) 
wurde eine mukoprotektive Wirkung des Statins nachgewiesen. Daher soll ergründet werden, 
ob diese mit einem iNOS-NT-Signalweg verbunden ist.
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4 Material und Methoden 
Für die vorliegende Untersuchung wurden in Paraffin eingebettete Präparate eines 
vorangegangenen Tierversuchsvorhabens verwendet. Die experimentelle Methodik ist im 
Folgenden kurz erläutert und kann in der Dissertation von KLINKICHT-BORMANN (2013) 
ausführlich nachgelesen werden. Die Tierversuche fanden mit Genehmigung des 
Regierungspräsidiums Dresden unter dem Aktenzeichen 24D-9168.11-1-2005-20 statt.  
 
4.1 Versuchstiere 
Für die zugrunde liegenden Versuche wurden männliche und weibliche Mäuse des 
Inzuchtstammes C3H/Neu verwendet. Diese stammten aus der Zucht des Experimentellen 
Zentrums der Medizinischen Fakultät Carl Gustav Carus der Technischen Universität Dresden. 
Zum Zeitpunkt der Untersuchungen waren die Tiere zwischen 8 und 16 Wochen alt und hatten 
im Durchschnitt ein Gewicht von 21 g. Die Haltung der Tiere erfolgte unter spezifiziert 
pathogenfreien (SPF) Bedingungen. Es wurde auf folgende Erreger getestet: Viren: Murines 
Hepatitis-Virus, Murines Pneumonie-Virus, Murines Rotavirus, Minute Virus of Mice, Virus der 
lymphozytären Choriomeningitis, Murines Zytomegalie-Virus, Murines Adenovirus, Reo3, 
Sendai, Theiler, Ektromelie; Bakterien: Bordetella bronchiseptica, Citrobacter rodentium, 
Clostridium piliforme, Corynebacterium kutscheri, Escherichia coli, Helicobacter ssp., 
Pasteurellaceae, Proteus sp., Pseudomonas aeruginosa, Salmonella sp., Staphylococcus 
aureus, Streptobacillus moniliformis, Streptococcus sp. ß-hämolysierend, Streptococcus 
pneumoniae; Parasiten: Aspiculuris sp., Syphacia sp., Coccidia, Giardia sp., Spironucleus muris, 
Trichomonaden, sonstige Flagellaten, Arthropoden (KLINKICHT-BORMANN 2013). Es wurden 
maximal zehn Versuchstiere in einem Kunststoffkäfig (Makrolon® Größe 3, Fa. Tecniplast 
Pereg GmbH, Waldkraiburg) mit Sägespaneinstreu (Sniff-Bedding ¾ Faser, Fa. Altrogge, Lage) 
gehalten. Die Temperatur in den Haltungsräumen betrug 21 - 24 °C, die Luftfeuchtigkeit 
30 - 50 %. Die Fütterung erfolgte mit pelletiertem Standardfutter (Altromin 1326, Fa. Altrogge, 
Lage). Chloriertes Trinkwasser in Kunststofftrinkflaschen stand ad libitum zur Verfügung. Ein 
Tag-/Nacht-Rhythmus mit Wechsel um 6.00 Uhr und 18.00 Uhr MEZ/MEZS wurde durch eine 
Automatik gesteuert (KLINKICHT-BORMANN, 2013). 
 
4.2 Perkutane Schnauzenbestrahlung 
Für die Bestrahlung wurden die Mäuse in Kunststoffröhren (Durchmesser 2,8 cm) mit einer 
konischen Öffnung (außen 6 mm, innen 10 mm) für die Schnauze immobilisiert. Diese waren 
in zwei Reihen mit je vier Röhren auf einer Kunststoffplatte angeordnet. Durch einen 
Styroporstopfen wurde ein Zurückweichen der Tiere verhindert (Abb. 4). Mit einer 6 mm 
dicken Kollimatorplatte der Legierung MCP-96 (Fa. HEK Medizintechnik, Lübeck) wurden die 
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Körper der Mäuse abgeschirmt. In dieser befand sich ein 18,5 x 5,5 cm² großes Fenster mit 
dem Aluminium-Kupfer-Strahlfilter (Abb. 5). Das Bestrahlungsfeld umfasste die Schnauze bis 
zu einer Ebene zwischen Augen und Kehle, sodass die Zunge vollständig bestrahlt wurde. Für 
diese Bestrahlung war keine Anästhesie nötig (KLINKICHT-BORMANN 2013; DÖRR 1997). 
Die perkutane Bestrahlung erfolgte mit einer Vollschutz-Röntgenanlage Isovolt 320/13 (Fa. 
Seifert Röntgenwerke, Ahrensburg) (Abb. 5). Im vertikalen Strahlengang betrug die 
Röhrenspannung 200 kV, der Röhrenstrom 20 mA. Der Fokus-Objektabstand der 
Röntgenröhre war 45,5 cm. Mit der Filterung der Strahlung durch das Berylliumfenster in der 
Kollimatorplatte und dem Strahlfilter aus 1 mm Aluminium und 0,6 mm Kupfer betrug die 























Abb. 4: Versuchsvorrichtung zur perkutanen Schnauzenbestrahlung. Die Mäuse 
befinden sich in den Kunststoffröhren mit frontal konischer Öffnung. Das hintere 
Ende der Röhren ist mit einem Stopfen versschlossen.  
Quelle: W. Dörr, mit Erlaubnis 
















4.3 Applikation von Lovastatin 
Aus einer 20 mg Tablette Lovastatin (1A Pharma, Oberhaching) und 6,25 ml Aqua ad 
injectabilia wurde eine Suspension der Konzentration 3,2 mg/ml hergestellt. Den Mäusen 
wurden 0,05 ml der Suspension/10 g Körpergewicht per Schlundsonde verabreicht. Dies 
entsprach einer Dosierung von 16 mg/kg. Die Maus wurde im Nacken fixiert und die 
Schlundsonde (Art.-Nr. 21.082-261.20, 60 mm, gerade, Fa. Unimed, Lausanne/Schweiz) mit 
aufgesetzter Spritze am Gaumen des Tieres entlang geführt, um so den Schluckreflex 
auszulösen und das entsprechende Volumen zu applizieren. 
 
4.4 Versuchsprotokoll 
Es wurden 174 Mäuse verwendet. Drei gesunde unbehandelte Tiere dienten als Kontrolle. Die 
restlichen Mäuse wurden in vier Behandlungsgruppen eingeteilt: 
 
 Gruppe I:    Bestrahlung mit 3 Gy an 5 Tagen pro Woche (Tag 0 - 4 und 7 - 11) über   
          14 Tage. Die Bestrahlung erfolgte täglich zwischen 9 und 11 Uhr.  
 Gruppe II:   Alleinige Behandlung mit Lovastatin über 14 Tage 
 Gruppe III:  Bestrahlung mit zusätzlich täglicher Lovastatingabe (1 h vor    
   Bestrahlung) von Tag 0 - 14 
 Gruppe IV:  Bestrahlung mit zusätzlicher Lovastatingabe ab Tag 7  
 
Abb. 5: Vollschutz-Röntgenanlage Isovolt 320/13 (Fa. Seifert Röntgenwerke, 
Ahrensburg) mit einer 6 mm dicken Kollimatorplatte der Legierung MCP-96 (Fa. 
HEK Medizintechnik, Lübeck)  
Quelle: W. Dörr, mit Erlaubnis 
| MATERIAL UND METHODEN 
 
23 
Pro Tag wurden von je drei Mäusen jeder Gruppe (bei Gruppe III erst ab Tag 8) die Zungen 
entnommen. Am Entnahmetag wurde weder eine Bestrahlung durchgeführt noch Lovastatin 
verabreicht. Die Entnahme erfolgte gegen 10 Uhr. 
Die Mäuse wurden mittels Dislokation des Atlanto-Okzipital-Gelenks getötet. Anschließend 
wurden die Zungen an der Basis mit einer Schere abgetrennt und für mindestens 12 Stunden 
in neutral-gepuffertem Formalin-Alkohol fixiert. Daraufhin wurden sie mit einem Skalpell 
entlang des Sulcus medianus geteilt und die Hälften einzeln in Paraffin eingebettet.  
Für die vorliegende Arbeit wurden die Präparate der drei Kontrolltiere sowie von den drei 
Mäusen jedes zweiten Behandlungstages beurteilt. Mit Hilfe eines Mikrotoms wurden 3 µm 
dünne Schnitte gefertigt und auf SuperfrostPlus Glas-Objektträger (Superfrost® plus charged 
glass slides, Gerhard Menzel GmbH, Braunschweig) gezogen. Die Trocknung fand bei 37 °C 
über Nacht statt. So entstanden 270 Präparate, die nach immunhistochemischer Anfärbung in 
die Auswertung eingingen. 
 
4.5 Histologische Aufbereitung 
4.5.1 Antikörper 
4.5.1.1 Induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS) 
Es wurde ein polyklonaler Antiköper vom Kaninchen der Firma Abcam (ab15323, Charge 
GR:67797-1, Cambridge) genutzt, welcher in einer Ausgangskonzentration von 0,2 mg/ml 
vorlag. Verwendet wurde eine Konzentration von 0,002 mg/ml (siehe 4.5.2.3).  
 
4.5.1.2 Nitrotyrosin 
Angewandt wurde ein monoklonaler Antikörper aus der Maus. Die Ursprungskonzentration 
betrug 1 mg/ml, genutzt wurde der Antikörper in einer Konzentration von 0,0025 mg/ml 
(siehe 4.5.2.3). Auch dieser Antikörper wurde von der Firma Abcam bezogen (ab78163, Charge 
GR:123172-4, Cambridge).  
 
4.5.1.3 CD105 
Es handelte sich um einen monoklonalen Antikörper der Ratte (Abcam ab56297, Charge 
GR:49874-2, Cambridge). Die Konzentration der Ursprungslösung betrug 0,5 mg/ml. 
Angewandt wurde eine Konzentration von 0,005 mg/ml (siehe 4.5.2.3).  
 
4.5.1.4 Kontroll-Antikörper 
Als Kontroll-Antikörper diente Kaninchen-IgG (IgG aus Kaninchen, polyklonal unkonjugiert, 
Best.-Nr. 011-000-003, Dianova GmbH, Hamburg) bzw. Ratten- und Maus-IgG (Chromepure 
Mouse IgG, whole molecule, Code number 015-000-003, Lot: 117007, Jackson Immuno 
Research Laboratories, Inc., West Grove).  




Eine Übersicht über die in der vorliegenden Arbeit angewandten Färbeprotokolle geben die 
Tabellen 3 und 4. 
 
4.5.2.1 iNOS und CD105 
Tab. 3: Färbeprotokoll der iNOS- und CD105-AK Färbung 
VORGEHEN ZEIT 
Xylol 3 x 8 min 
100 % Ethanol 2 x 3 min 
90 % Ethanol 3 min 
80 % Ethanol 3 min 
70 % Ethanol 3 min 
40 % Ethanol 
 
3 min 





3 %ige H₂O₂ 
TBS-T 
Mit Blockierlösung inkubieren 
Mit 1. AK bzw. Kontroll-AK inkubieren 
 
TBS-T 





Destilliertes Wasser, spülen 
Destilliertes Wasser 
Hämatoxylin 
lauwarmes Leitungswasser, spülen 
 
40 % Ethanol 
70 % Ethanol 
80 % Ethanol  
90 % Ethanol 








3 x 5 min  
1 h  
über Nacht bei 4 ˚C 
 
3 x 5 min 
1 h 
3 x 5 min 
10 min 











2 x 3 min 
2 x 5 min 
 
 
Durchführung iNOS-/CD105-AK Färbung: 
Zu Beginn jeder Färbung wurden die Präparate  entparaffiniert. Dazu diente die Inkubation in 
Xylol (Xylol, Art.-Nr.: 9713.3, Carl Roth GmbH&Co KG, Karlsruhe) sowie in einer absteigenden 
Alkoholreihe (Ethanol 100 %, Art.-Nr.: K928.1, Carl Roth GmbH&Co KG, Karlsruhe). Daraufhin 
wurde jeder Gewebeschnitt mit einem Fettstift umkreist, um das spätere Auftragen geringer 
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Flüssigkeitsmengen zu ermöglichen. Damit das Gewebe bei diesem Schritt nicht austrocknete, 
wurde jeder Kreis mit TBS gefüllt. TBS ist eine Waschlösung bestehend aus 60,56 g 
Trishydroxyaminomethan (TRIS, Art.-Nr.: 5429.3, Carl Roth GmbH&Co KG, Karlsruhe) und 
87,66 g Natriumchlorid (Art.-Nr.: 9265.1, Carl Roth GmbH&Co KG, Karlsruhe) gelöst in 10 l 
destilliertem Wasser.  
War der Fettrand zur Genüge abgetrocknet und damit beständig für den Rest des 
Färbevorgangs, wurden die Objektträger in ein TBS-Bad verbracht. Währenddessen wurde aus 
18 ml Lösung A (21,01 g Zitronensäure (Art.-Nr.: 251275, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 
Steinheim) in destilliertem Wasser) und 82 ml Lösung B (29,41 g Trisodiumcitrat-Dihydrat 
(Art.-Nr.: S1804, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim) in destilliertem Wasser), verdünnt 
mit 900 ml destilliertem Wasser, die Citratpufferlösung hergestellt. Diese wurde anschließend 
in der Mikrowelle zum Kochen gebracht (ca. 5 min bei 700 Watt). Im Anschluss an das TBS-
Bad wurden die Präparate in den kochenden Citratpuffer überführt und in der Mikrowelle 
20 min bei 600 Watt erhitzt. Danach mussten die Proben 15 min abkühlen, ehe eine 
5-minütige Waschung in TBS-T erfolgte. In TBS-T sind neben den 10 l Waschlösung 5 ml Tween 
(Tween-20, Art.-Nr.: P1379, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim) enthalten. In der 
Zwischenzeit wurde aus doppelt destilliertem Wasser und 30 % Wasserstoffperoxid (Art.-Nr.: 
9681.4, Carl Roth GmbH&Co KG, Karlsruhe) eine 3 %ige Lösung hergestellt. Mit dieser wurden 
die Gewebeschnitte für 10 min inkubiert. Darauf folgte ein weiterer Waschvorgang von 
3 x 5 min in TBS-T-Lösung. 
Im Folgenden wurde die Blockierlösung aus dem Serum des entsprechenden Kits (Vectastain® 
ABC Kit - Peroxidase Rabbit IgG (PK-4001) bzw. Peroxidase Rat IgG (PK-4004)) und TBS 
hergestellt und die Zungenschnitte damit für eine Stunde inkubiert. Anschließend wurde 
sowohl bei der iNOS- als auch bei der CD105 Anfärbung der primäre Antikörper auf den einen 
und die Kontrolllösung auf den zweiten Zungenschnitt auf jedem Objektträger aufgetragen. 
Sowohl AK- als auch Kontrolllösung mussten auf eine zuvor durch die Vorversuche (siehe 
4.5.2.3) optimierte Konzentration verdünnt werden. Die Verdünnung der Kontrolllösung 
entsprach der Antikörperverdünnung. Die Inkubation der Schnitte mit den Antikörpern iNOS 
und CD105 fand über Nacht bei 4 °C statt. Beide Antikörper wurden 1:100 verdünnt.  
Nach dem Einwirken des primären Antikörpers folgte das Waschen der Schnitte mit TBS-T. 
Anschließend wurde aus TBS, dem Serum und der sekundären AK-Lösung des Rabbit/Rat Kits 
der sekundäre Antikörper hergestellt und auf die Schnitte aufgetragen. Nach einer 
Inkubationszeit von 1 h erfolgte eine weitere Waschung mit TBS-T.  
Danach wurden die Schnitte mit ABC-Lösung inkubiert. Die ABC-Lösung wurde aus TBS sowie 
Lösung A und Lösung B des Rabbit/Rat-Kits hergestellt. Nach einem weiteren Waschvorgang 
wurde das Peroxidase-Substrat (Diaminobenzidin (DAB)(Vectastain® Art.-Nr.: SK-4105, Vector 
Laboratories, Burlingame)) auf die Schnitte aufgetragen. Mit destilliertem Wasser wurden die 
Farbreste abgespült und die Präparate anschließend mit Hämatoxylin (Art.-Nr.: 1.05174.1000, 
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Merck KGaA, Darmstadt) gegengefärbt. Daraufhin wurde mit Leitungswasser gespült. Das 
abschließende Bad in der aufsteigenden Alkoholreihe sowie in Xylol diente der Fixation der 
gefärbten Schnitte. Abschließend wurden die Schnitte mit Entellan (Art.-Nr.: 1.07961.0100, 
Merck KGaA, Darmstadt) betropft und mit einem Deckgläschen (Art.-Nr.: H877, Carl Roth 
GmbH&Co. KG, Karlsruhe) versehen.  
 
4.5.2.2 Nitrotyrosin 
Tab. 4: Färbeprotokoll der Nitrotyrosin-AK Färbung 
VORGEHEN  ZEIT 
Xylol 3 x 8 min 
100 % Ethanol 2 x 3 min 
90 % Ethanol 3 min 
80 % Ethanol 3 min 
70 % Ethanol 3 min 
40 % Ethanol 3 min 
 
Fettstrift auftragen, H₂O auf Proben um Austrocknen zu verhindern  
 





3 %ige H₂O₂  
TBS-T  
Mit Blockierlösung inkubieren 
TBS-T 
Mit M.O.M-lösung inkubieren 
Mit 1. AK und Kontrolllösung inkubieren 
TBS-T  





Destilliertes Wasser, spülen 
Destilliertes Wasser 
Hämatoxylin 
Lauwarmes Leitungswasser  
 
40 % Ethanol 
70 % Ethanol 
80 % Ethanol  
90 % Ethanol 








3 x 5 min  
1 h  
2 x 5 min 
5 min 
30 min 
3 x 5 min 
10 min 
3 x 5 min 
10 min  











2 x 3 min 
2 x 5 min 
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Durchführung Nitrotyrosin-AK Färbung: 
Der Ablauf der Nitrotyrosin-AK Färbung ähnelte im Wesentlichen dem bereits beschriebenen 
Protokoll. Die Entparaffinierung fand auf gleiche Weise mithilfe von Xylol und der 
absteigenden Alkoholreihe statt. Im Anschluss wurde jeder Gewebeschnitt mit einem Fettstift 
umkreist und mit Leitungswasser bedeckt. Nach einer Trockenzeit von ca. 10 min wurden die 
Objektträger in ein Leitungswasserbad überführt. 
In der Zwischenzeit wurde wiederum die Citratpufferlösung hergestellt und zum Kochen 
gebracht. Dann wurden die Proben darin für 20 min bei 600 Watt in der Mikrowelle erhitzt. 
Nach 15 min Abkühlzeit erfolgte eine Waschung in TBS-T. Währenddessen wurde die 3 %ige 
Wasserstoffperoxid-Lösung hergestellt. Anschließend wurden die Proben für 10 min inkubiert 
und daraufhin erneut für 3 x 5 min in TBS-T-Lösung gewaschen. 
Aus 2,5 ml TBS und 2 Tropfen Blocking Reagenz des Kits (Kit for detecting mouse primary 
antibodies on mouse tissue - Peroxidase (PK-2200); Vector Laboratories, Inc., Burlingame) 
wurde die Blockierlösung angefertigt. Die Zungenschnitte wurden damit für 1 h in der 
Feuchtkammer inkubiert. Anschließend wurde die Blockierlösung mit einem TBS-T-Bad von 
2 x 5 min abgewaschen. Danach wurde für 5 Minuten die M.O.M.-Lösung auf die Schnitte 
aufgetragen, bevor diese dann für 30 min mit dem primären Antikörper bzw. der 
Kontrolllösung inkubiert wurden. Die M.O.M.-Lösung setzte sich aus 7,5 ml TBS und 
600 µl Proteinkonzentrat aus dem M.O.M-Kit zusammen. Nitrotyrosin wurde in einer 
Verdünnung von 1:400 in M.O.M.-Lösung verwendet. Das Mouse-IgG wurde mit TBS verdünnt. 
Nach dem Einwirken des ersten Antikörpers wurden die Proben für 3 x 5 min mit TBS-T 
gewaschen. Mithilfe von 2,5 ml M.O.M.-Lösung und 10 µl Anti-Mouse IgG aus dem Kit wurde 
der sekundäre Antikörper hergestellt und auf die Schnitte aufgetragen. Nach einer 
Inkubationszeit von 10 min erfolgte wiederum eine Waschung mit TBS-T.  
Danach wurden die Schnitte mit ABC-Lösung inkubiert. Die ABC-Lösung wurde aus 2,5 ml TBS 
sowie je 2 Tropfen der Lösungen A und B des M.O.M.-Kits hergestellt. Daraufhin erfolgte eine 
erneute Waschung mit TBS-T für 2 x 5 min. Die anschließende Inkubation mit dem Peroxidase-
Substrat (DAB) und das weitere Vorgehen fand wie im bereits beschriebenen Färbeprotokoll 
für iNOS- und CD105-AK statt.  
 
4.5.2.3 Optimierung der Konzentration der primären Antikörper 
Um festzustellen, bei welcher Konzentration die Färbung optimal auswertbar war, wurden AK-
Konzentrationen von 1:50 bis 1:1000 mittels des beschriebenen Verfahrens getestet. 
Aufgrund dieser Untersuchungen wurde für iNOS und CD105 die Konzentration von 1:100, für 
Nitrotyrosin die Konzentration von 1:400 gewählt. In den Abbildungen 6 - 9 ist beispielhaft die 
Konzentrationsetablierung des iNOS-Antikörpers abgebildet. 











Abb. 6: Negativkontrolle - Färbung mit 
Rabbit-Ig-G, identisches Bild  
bei allen getesteten Konzentrationen 
Abb. 7: Färbung mit iNOS-Antikörper 
in einer Verdünnung von 1:50; 
kräftige Anfärbung, teils jedoch 
unspezifisch und verschwommen 
Abb. 8: Färbung mit iNOS-Antikörper 
in einer Verdünnung von 1:100; 
deutliche und gut abgrenzbare 
Anfärbung iNOS-positiver Zellen 
 





4.5.3 Histologische Auswertung 
Alle Präparate wurden mithilfe eines Lichtmikroskops (Olympus BH-2-RCFA) mit einem 
1 x 1 cm² großen Raster, bestehend aus 10 x 10 Quadraten à 1 x 1 mm² ausgewertet. 
Verwendet wurden die 250-fache und die 500-fache Vergrößerung. Letztere wurde unter 
Zuhilfenahme von Immersionsöl genutzt. 
In den Präparaten der iNOS-AK-Färbung wurde die Gesamtzellzahl im Epithel erfasst sowie der 
Anteil positiver Zellen und deren Farbintensität bestimmt. Zudem wurde die Menge der 
positiven Makrophagen und anderen Immunzellen in L. propria und L. muscularis ausgezählt. 
Im Endothel konnten Homogenität und Intensität der Färbung bewertet werden. Für die NT-
AK-Färbung konnten gleichermaßen die Werte positiver Epithel- und Immunzellen bestimmt 
werden. In den gegen CD105 gefärbten Schnitten wurde die Zahl der positiven Makrophagen 
in der L. propria und L. muscularis erfasst. 
 
4.5.3.1 Epithel 
Für die Beurteilung des Epithels wurde die 500-fache Vergrößerung mit Öl genutzt und das 
Raster im Mikroskop so positioniert, dass Ober- und Unterkante parallel zur Epitheloberfläche 
lagen.  Der ausgewertete Epithelabschnitt war der papillenfreie Bereich der Zungenunterseite. 
Dieser beginnt am Übergang von Zungenspitze zu Zungenunterseite und ist durch eine 
Abflachung des Epithels gekennzeichnet (Abb. 10). Pro 200 µm Rasterlänge wurden alle 
positiven und negativen Zellkerne der Germinativ- und der funktionellen Schicht gezählt. Des 
Weiteren wurden die Zellkerne sowie das Zytoplasma hinsichtlich ihrer Färbeintensität mit 
einer Gradeinteilung von ungefärbt (0) bis stark gefärbt (3) bewertet. 
Abb. 9: Färbung mit iNOS-Antikörper 
in einer Verdünnung von 1:200; 
sehr schwache, schwer sichtbare 
Anfärbung 
 











Abb. 10: Lichtmikroskopische Aufnahme der 
Zungenunterseite angefärbt gegen iNOS-
AK; gut sichtbar ist der Übergang zur 
Zungenspitze (↑) 
 
4.5.3.2 L. propria und L. muscularis 
In der L. propria und L. muscularis wurden bei 250-facher Vergrößerung die Immunzellen 
beurteilt. Dafür wurde das Raster so über das Gewebe gelegt, dass es dem unteren 
Epithelrand anlag und möglichst wenig Rasterfläche gewebefrei blieb. Solch freie 
Flächenanteile wurden gegebenenfalls von der Gesamtfläche von 0,16 mm² abgezogen, 
ebenso wie große Gefäßvolumina. Jede Zunge wurde von Spitze bis Zungengrund 
ausgewertet. 
Als Immunzellen wurden alle positiven Zellen in der L. propria und L. muscularis definiert, 
welche sich außerhalb der Gefäße befanden. Dabei wurde zwischen Makrophagen und 
anderen Immunzellen unterschieden. Makrophagen stellten sich größer und oft mit zentral 
sichtbarem Kern und typischem Zytoplasmasaum dar. Zu den restlichen Immunzellen wurden 
jene positiven Zellen gezählt, welche nicht eindeutig als Makrophagen anzusprechen waren. 
Dazu gehörten vorrangig Lymphozyten. Bei diesen war zumeist nur der dunkle Kern zu 
erkennen.  Die Färbeintensität dieser Zellen wurde mit 1 bis 3 (1=schwach, 2=mittel, 3=stark) 
bewertet. In Abbildung 11 ist beispielhaft eine starke Färbung zu sehen. 
 
  














Ebenfalls bei 250-facher Vergrößerung wurde der Flächenanteil der Gefäße bestimmt und den 
Endothelien eine Farbeintensität von 0 (ungefärbt) bis 3 (stark gefärbt) zugeordnet. Für die 
anschließende Kalkulation der mittleren Intensität innerhalb eines Präparates wurden 
ausschließlich die gefärbten Endothelien berücksichtigt. Auch die Homogenität der Färbung 
wurde beurteilt, wobei 0 eine homogene und 1 eine inhomogene Färbung bedeutete. Ein 













Mittels Microsoft Excel-Tabellenkalkulationssystem (Excel 2013.Ink) wurden für jedes Tier für 
jeden Parameter die Mittelwerte berechnet. Aus diesen Werten wurde für alle drei Tiere jeder 
Untersuchungseinheit mithilfe des Programms GraphPad Prism 5 ein Mittelwert mit 
Standardfehler berechnet und entsprechend grafisch dargestellt. 
Abb. 12: Homogen starke Färbung der 
Endothelzellen gegen iNOS-AK  
(Farbintensität 3, Homogenität 0) 
Abb. 11: Starke Anfärbung der Makrophagen 







In den drei Färbungen gegen iNOS, Nitrotyrosin und CD105 wurden positive Zellen braun 
markiert. Die negativen Zellen stellten sich blau dar. Nur im Epithel konnten sowohl negative 
als auch positive Zellen erfasst werden, wodurch die Auswertung der Gesamtzellzahl 
gewährleistet wurde. In L. propria und L. muscularis waren negative Immunzellen aufgrund 
der Überlagerung mit den umgebenden Gewebeanteilen nicht auszumachen. Die 
Makrophagen zeigten eine typische Spiegeleiform, während von den weiteren Immunzellen 
nur die polymorphe Gestalt der Kerne erkennbar war. 
 
5.1 Zellzahlen im Epithel 
Die Gesamtzellzahl im Epithel umfasste alle kernhaltigen Zellen in der Germinativschicht und 
in der funktionellen Schicht. Erfasst wurden diese Werte in den mit iNOS-AK gefärbten 
Präparaten. Die Tabellen mit den Einzelnachweisen sind im Anhang (Kap. 13) unter Anlage 1 - 
Zellzahlen im Epithel zu finden. 
 
5.1.1 Kontrollgruppe 
Das Epithel unbehandelter Mäusezungen wies eine Gesamtzellzahl von 458 ± 67 Zellen/mm 
auf. Davon waren 304 ± 34 Zellen/mm der Germinativschicht und 154 ± 33 Zellen/mm der 
funktionellen Schicht zuzuordnen. 
 
5.1.2 Alleinige Bestrahlung  
Infolge der Bestrahlung fiel die Gesamtzellzahl im Epithel bis Tag 12 auf 65 % ihres Ursprungs 
ab (Abb. 13; Abb. 17). Die Zellzahl der Germinativschicht reduzierte sich auf 63 % und zeigte 
damit einen ähnlichen Verlauf. In der funktionellen Schicht war bereits an Tag 6 das Minimum 
von 65 % erreicht, worauf die Werte leicht anstiegen (Abb. 13). Nach Abschluss der 
Behandlung erholte sich die Gesamtzellzahl und lag an Tag 16, mit 113 %, über dem 
Ausgangswert. Entsprechend war die Zellzahl in der Germinativschicht auf 112 % und in der 

































Abb. 13: Entwicklung der Gesamtzellzahl sowie der Zellzahl in der Germinativschicht  
und der funktionellen Schicht des Epithels unter fraktionierter Bestrahlung  
Die Bestrahlungstage sind mit einem Stern (*) markiert. Die grau hinterlegte  
Fläche stellt den Kontrollbereich dar, der sich aus den Daten der drei unbehandelten  
Tiere ergibt. Die erhobenen Daten sind als Mittelwert mit Standardfehler dargestellt. 
 
5.1.3 Alleinige Lovastatinbehandlung 
Die Gesamtzellzahl im Epithel fiel bei alleiniger Lovastatintherapie während der gesamten 
Untersuchung nicht unterhalb des Ausgangswertes (Abb. 14; Abb. 17). Die Zahlen stiegen und 
fielen im ständigen Wechsel, wobei an den Tagen 10 und 14 mit jeweils 117 % die höchsten 
Werte erreicht wurden. Gleichermaßen verhielt sich die Entwicklung der Zellzahl in der 
Germinativschicht und in der funktionellen Schicht (Abb. 14). Die Germinativschicht zeigte an 
Tag 16 den Tiefstwert von 95 % der Norm. Die niedrigste Zellzahl in der funktionellen Schicht 
war mit 98 % des Ausgangswertes an Tag 4 zu beobachten.  




























Abb. 14: Gegenüberstellung der Gesamtzellzahl und der Zellzahl in Germinativschicht und  




5.1.4 Bestrahlung und Lovastatingabe von Tag 0 bis 14 
Die Gesamtzellzahl in dieser Behandlungsgruppe war auffallend unbeständig. Nach einem 
anfänglichen Abfall auf 77 % des Ausgangswertes an Tag 4, nahm die Gesamtzellzahl in 
stetigem Wechsel ab und zu (Abb. 15; Abb. 17). Erst nach Tag 12 stieg die Zellzahl wieder und 
erreichte 109 % an Tag 16. Der Verlauf der Zellzahlen in Germinativschicht und funktioneller 
Schicht spiegelte im Wesentlichen die Entwicklung der Gesamtzellzahl wieder (Abb. 15). Auch 
in der Germinativschicht stieg die Zellzahl nach zunächst wenig konstanten Werten von 65 % 
an Tag 12 auf 113 % an Tag 16. In der funktionellen Schicht erreichte sie an Tag 16 ein 
Maximum von 101 % der Norm. 




























Abb. 15: Gesamtzellzahl im Epithel sowie Zellzahl in Germinativschicht und funktioneller  
Schicht bei fraktionierter Bestrahlung in Kombination mit Lovastatingabe über 2 Wochen 
 
5.1.5 Bestrahlung und Lovastatingabe von Tag 7 bis 14 
Zu Beginn der zweiten Behandlungswoche war die Gesamtzellzahl mit 68 % des Ursprungs 
(Tag 8) bereits stark gesunken (Abb. 16; Abb. 17). In der Germinativschicht war sie auf 74 % 
gefallen, in der funktionellen Schicht auf 56 % (Abb. 16). Zunächst fiel die Gesamtzellzahl 
weiter ab. Nach Tag 10 stieg die Zahl und zeigte ab Tag 14 eine deutliche Erholung mit dem 
Maximum von 116 % an Tag 16. In der Germinativschicht waren am Ende der Untersuchung 
ebenfalls Werte über der Norm zu beobachten. Die Anzahl der Zellen in der funktionellen 

































Abb. 16: Gesamtzellzahl sowie Zellzahl der Germinativ- und der funktionellen  
Schicht unter fraktionierter Bestrahlung und Lovastatingabe ab Tag 7 
 
In der Abbildung 17 sind die Ergebnisse der Gesamtzellzahlen der vier verschiedenen 
Behandlungsgruppen grafisch gegenübergestellt. Deutlich wird, dass die Zellzahl sich unter 
Bestrahlung zunächst reduzierte. Dies war in den drei entsprechenden Gruppen 
gleichermaßen festzustellen. Demgegenüber blieb sie bei alleiniger Lovastatingabe beständig 
innerhalb bzw. über dem Kontrollbereich. 











Bestrahlung und Lovastatingabe (0-14)
















Abb. 17: Gesamtzellzahl im Epithel im Verlauf der Behandlung mit Radiotherapie allein (dunkel blau), 
Radiotherapie in Kombination mit Lovastatinverabreichung über 2 Wochen (beige) bzw. erst ab der 





5.2 Expression von iNOS 
Die Ergebnistabellen der iNOS-AK-Färbung befinden sich im Anhang in der Anlage 2 - 
Anfärbung mit iNOS-AK. 
 
5.2.1 Kontrollgruppe 
Im unbehandelten Epithel waren 22 % der Zellen in der Germinativschicht iNOS-positiv. In der 
funktionellen Schicht waren es 8 % (Abb. 18; 21; 24; 27). Die Intensität der Färbung war bei 
allen positiven Zellkernen sowie im Zytoplasma mit einem Wert von 1 schwach.  
In L. propria und L. muscularis wurden die markierten Makrophagen und weiteren 
Immunzellen mit einer Farbintensität von 2 bewertet.  
Das Endothel war insgesamt homogen angefärbt mit einer mittleren Farbintensität von 1,7 
(Abb. 20; 23; 26; 30). 
 
5.2.2 Alleinige Bestrahlung 
Epithel 
Der Wert iNOS-positiver Zellkerne in der Germinativschicht stieg anfänglich und war an Tag 4 
mit 46 % am höchsten (Abb. 18). Darauf sank die Summe positiver Kerne auf 7 % an Tag 12. 
Anschließend erhöhte sich die Anzahl mit einem Anstieg auf über 30 % (Tag 14 und 16).  
In der funktionellen Schicht war der Wert positiver Zellkerne zunächst stabil, reduzierte sich 
aber an Tag 4 auf 4 % (Abb. 18). Am 8. und 10. Behandlungstag waren die Werte erneut 
angestiegen, sanken jedoch an Tag 12 auf ein Minimum von 1 %. Nach dem anschließenden 
Höhepunkt an Tag 14, mit 32 % positiven Zellkernen, fiel die Zahl umgehend. 































Abb. 18: Anzahl iNOS-positiver Zellkerne in der Germinativschicht und der funktionellen Schicht  
des Epithels bei alleiniger fraktionierter Bestrahlung 
Die Bestrahlungstage sind mit einem Stern (*) markiert. Die grau hinterlegte Fläche stellt den 





Die Farbintensität der positiven Zellkerne der Germinativschicht lag meist knapp über 1, mit 
Höchstwerten von 1,6 an Tag 8 und 1,4 an Tag 14. In der funktionellen Schicht war die 
Farbintensität sehr ähnlich ausgeprägt. Tag 14 zeigte die stärkste Färbung mit einer Intensität 
von 1,5. Im Zytoplasma war die Farbintensität als konstant schwach zu bewerten. Nur die 
Tage 14 und 16 wichen mit Intensitäten von 1,3 und 1,2 von dem sonst stabilen Wert von 1, 
der vorherigen Tage, ab. 
 
L. propria und L. muscularis 
Zu Beginn der Behandlung fiel die Zahl positiver Makrophagen in der L. propria und L. 
muscularis zunächst deutlich ab (Abb. 19; Abb. 29). Das behandlungsfreie Wochenende zeigte 
mit 88 % der Norm an Tag 6 einen Höhepunkt. Es folgten ein weiterer Abfall der Werte und 
ein zweiter Hochpunkt, wiederum am behandlungsfreien Wochenende. Von 76 % positiven 
Makrophagen an Tag 12 sanken die Werte anschließend zum dritten Mal. 
Die Zahl der restlichen Immunzellen war zu Beginn der Behandlung unterhalb der Norm 
(Abb. 19). An Tag 6 zeigte sie mit 133 % dann einen deutlichen Anstieg. Darauf reduzierten 
sich die Werte, blieben aber insgesamt oberhalb des Ausgangswertes. Nach Tag 10 stieg die 
Zahl erneut und erreichte den zweiten Höhepunkt mit 136 % positiven Zellen an Tag 14.  



























Abb. 19: Anzahl der iNOS-positiven Immunzellen in L. propria und L. muscularis,  
unterteilt in Makrophagen und andere Immunzellen, unter alleiniger Bestrahlung 
 
Die Farbintensität aller Immunzellen zeigte minimale Schwankungen während des 
Behandlungsverlaufs, war jedoch insgesamt als mittelmäßig einzustufen. Die intensivste 
Färbung erreichten die Zellen an den Tagen 6 mit 2,4 sowie 14 mit 2,8 und 16 mit 2,7. Zum 







Die Anfärbung der Endothelien war überwiegend als homogen zu bezeichnen. Tag 14 wies mit 
einem Wert von 0,4 eine dezente Tendenz zur Inhomogenität auf. Die Intensität der Färbung 
war hauptsächlich im mittleren Bereich einzuteilen (Abb. 20). Tag 6 zeigte mit 1,2 eine etwas 
schwächere Färbung, worauf eine Intensitätssteigerung bis in den starken Bereich (Tag 16 mit 
2,6) folgte. 
































Abb. 20: Homogenität der Endothelzellfärbung mit iNOS-AK sowie Farbintensität der positiven  
Endothelien im Verlauf der Bestrahlungsbehandlung 
 
5.2.3 Alleinige Lovastatingabe 
Epithel 
Zu Beginn der Behandlung lag der Wert iNOS-positiver Zellkerne in der Germinativschicht bei 
42 % (Tag 2) (Abb. 21). Bis Tag 8 blieb die Anzahl nahezu konstant. Der Tiefpunkt war an Tag 
12 mit 28 % positiven Zellkernen erreicht. Daraufhin stiegen die Werte wieder bis auf 48 % an 
Tag 16. Insgesamt waren die Werte damit dauerhaft oberhalb der Norm einzustufen. 
In der funktionellen Schicht war der Höchstwert der gesamten Behandlung mit 31 % direkt an 
Tag 2 zu beobachten (Abb. 21). Nach Tag 6 folgte ein Abfall der Werte bis an Tag 10 der 
Ausgangspunkt erreicht wurde.  Die Erholung der Werte auf 29 % an Tag 14 blieb bis zum Ende 




































Abb. 21: INOS-positive Zellkerne in der Germinativschicht und der funktionellen Schicht  
des Epithels bei alleiniger Lovastatinbehandlung 
 
Die Farbintensität der positiven Kerne in der Germinativschicht lag anfangs im mittleren 
Bereich. Die stärkste Intensität zeigte Tag 2 mit einer Wertung von 1,8. Nach Tag 6 wurde die 
Intensität schwächer und blieb konstant zwischen 1 und 1,2. Die Entwicklung der 
Farbintensität der positiven Zellkerne der funktionellen Schicht zeigte gleiche Tendenzen wie 
die Kerne der Germinativschicht. Die stärksten Intensitäten konnten an den Tagen 2 und 6 mit 
je 1,3 beobachtet werden. An den restlichen Tagen lag die Intensität bei 1 bis 1,1, womit sich 
alle Werte im schwachen Bereich befanden. Im Zytoplasma lag die Farbintensität in der ersten 
Behandlungswoche leicht über 1. Ab Tag 8 blieb sie konstant schwach bei 1. 
 
L. propria und L. muscularis 
Zu Beginn der Behandlung lag die Zahl positiver Makrophagen mit 46 % des Ausgangswertes 
noch recht niedrig (Abb. 22; Abb. 29). Bis Tag 6 stieg sie jedoch auf 78 %. Weiterhin zeigte sich 
ein wechselhaftes Bild, worauf ab Tag 14 ein endgültiger Anstieg der Zahl positiver 
Makrophagen zu beobachten war. An Tag 16 lag der Wert mit 103 % dann knapp über der 
Norm. 
Die Zahl positiver anderer Immunzellen befand sich während des ganzen Untersuchungs-
zeitraums im überdurchschnittlichen Bereich (Abb. 22). Tag 4 zeigte den Höhepunkt von 
176 % positiven Zellen. Darauf folgte ein kontinuierlicher Abfall der Werte bis auf 124 % an 


































Abb. 22: Anzahl iNOS-positiver Makrophagen und anderer Immunzellen in  
der L. propria und L. muscularis unter Lovastatinbehandlung über 14 Tage 
 
Die Intensität der Immunzellfärbung war mit einem Wert von 2,3 zu Beginn der Behandlung 
(Tag 2) noch im mittelmäßigen, ab Tag 4 jedoch im starken Bereich zu finden. Der Höchstwert 
war eine Intensität von 3 an Tag 14. 
 
Endothel 
Die Gleichmäßigkeit der Endothelzellfärbung wurde insgesamt mit maximal 0,3 bewertet, 
womit sie als homogen zu bezeichnen war. Die iNOS-positiven Endothelien zeigten eine 
durchweg mittelmäßige Farbintensität (Abb. 23). Die Werte befanden sich meist unter 2. An 
Tag 16 war mit 2,3 die höchste Intensität festzustellen. 
































Abb. 23: Homogenität und Intensität der Endothelzellfärbung mit iNOS-AK  





5.2.4 Bestrahlung und Lovastatingabe von Tag 0 bis 14 
Epithel 
Zu Beginn der Behandlung (Tag 2 bis 4) zeigte die Germinativschicht über 40 % iNOS-positive 
Zellkerne (Abb. 24). An Tag 6 war das Maximum von 54 % zu verzeichnen. Darauf folgte ein 
starker Abfall. Nach einem weiteren Hoch an Tag 12 (37 % positive Kerne) war zum Ende der 
zweiten Woche der Wert mit 6 % (Tag 14) sehr niedrig. 
Die funktionelle Schicht zeigte einen ähnlichen Verlauf (Abb. 24). Anfangs stiegen die Werte 
bis auf 17 % positive Kerne an Tag 6. Eine gegenteilige Entwicklung führte an Tag 8 dazu, dass 
gar keine gefärbten Zellkerne ersichtlich waren. Es folgte ein zunächst langsamer Anstieg, der 
an Tag 12 einen Wert von 11 % erreichte. Tag 14 zeigte wiederum keine gefärbten Zellkerne. 































Abb. 24: Anzahl iNOS-positiver Zellkerne in der Germinativschicht und der funktionellen  
Schicht des Epithels bei fraktionierter Bestrahlung und Lovastatingabe über 14 Tage 
 
Die Farbintensität der positiven Zellkerne der Germinativschicht lag zu Beginn der 
Untersuchung noch bei 1,3 (Tag 2), sank dann ab und blieb ab Tag 8 stabil bei 1. Damit war sie 
als konstant schwach zu beschreiben und wich kaum vom Kontrollwert ab. Die positiven Kerne 
der funktionellen Schicht zeigten ebenfalls eine schwache Färbung. Bis auf Tag 6 (1,1), waren 
die Werte immer gleich der Kontrolle (1). Die Farbintensität des Zytoplasmas zeigte in den 
positiven Bereichen eine konstant schwache Färbung von 1. 
 
L. propria und L. muscularis 
Unter Bestrahlung und Lovastatingabe sank die Zahl positiver Makrophagen bis Tag 6 auf ein 
Minimum von 42 % des Ausgangswertes (Abb. 25; Abb. 29). Daraufhin stieg der Wert wieder 
und erreichte an Tag 14 das Maximum von 79 % der Norm.  
Die Anzahl der positiven anderen Immunzellen zeigte insgesamt eine unbeständige 
Entwicklung (Abb. 25). Die Werte blieben jedoch immer oberhalb der Norm. Den Höhepunkt 

































Abb. 25: In der L. propria und L. muscularis befindliche Zahl iNOS-positiver Makrophagen  
und anderer Immunzellen unter Bestrahlung und Lovastatingabe über 14 Tage 
 
Die Farbintensität der Immunzellen war im Übergangsbereich von mittelmäßig zu stark 
einzuordnen. In der ersten Behandlungswoche lag die Intensität bei 2,7 und fiel dann in den 
mittleren Bereich. An Tag 12 war sie mit 2,9 wieder stark und blieb an den folgenden Tagen 
konstant bei einem Wert von 2,5. 
 
Endothel 
Die AK-Färbung war in den Endothelien durchgehend homogen (Abb. 26). Die Intensität der 
gefärbten Bereiche war im mittleren Bereich einzustufen (Abb. 26). Die niedrigsten Werte 
wurden an den Tagen 6 und 10 mit einer Farbintensität von 1,6 erreicht. Die anderen Tage 
zeigten meist Werte von 2 bis 2,2.  
































Abb. 26: Farbintensität der iNOS-positiven Endothelien und Homogenität der Färbung bei  





5.2.5 Bestrahlung und Lovastatingabe von Tag 7 bis 14 
Epithel 
Die Zahl iNOS-positiver Zellkerne befand sich in beiden Zellschichten durchgehend oberhalb 
der Norm. In der Germinativschicht war am ersten Auswertungstag (Tag 8), mit 59 % positiven 
Kernen, der höchste Wert festzustellen (Abb. 27). Tag 14 zeigte mit 35 % den niedrigsten. 
Zwischen diesen Tagen war der Werteverlauf wechselhaft.  
Auch die Anzahl positiver Kerne in der funktionellen Schicht zeigte eine derartige Entwicklung 
(Abb. 27). Tag 10 präsentierte mit 9 % positiven Kernen den niedrigsten Wert. Die Tage 12 und 
16 wiesen mit 28 % und 30 % die höchsten Werte auf. 































Abb. 27: Anzahl iNOS-positiver Zellkerne in Germinativ- und funktioneller Schicht  
des Epithels bei Bestrahlung und Lovastatingabe ab Tag 7 
 
Auch die Farbintensitäten der positiven Kerne und des Zytoplasmas zeigten ein wechselhaftes 
Muster. In der Germinativschicht war an Tag 8 die Farbintensität der positiven Zellkerne mit 
1,9 mittelmäßig. Im Folgenden war die Färbung schwach und zeigte nur an den Tagen 12 und 
16 nochmals eine Steigerung auf 1,5. In der funktionellen Schicht lagen die Farbintensitäten 
vornehmlich im schwachen Bereich. Tag 12 zeigte eine leichte Steigerung mit einer Intensität 
von 1,3 und an Tag 16 war der Wert von 1,5 als mittelmäßig einzustufen. Die gleiche Tendenz 
war im Zytoplasma festzustellen. Nur die Tage 12 und 16 wiesen mit 1,8 und 1,7 Werte im 
mittleren Intensitätsbereich auf, während die restlichen Untersuchungstage eine schwache 
Farbintensität zeigten. 
 
L. propria und L. muscularis 
Die Zahl positiver Makrophagen befand sich an Tag 8 mit 104 % noch über der Norm (Abb. 28; 
Abb. 29). Bis zum Ende der zweiten Behandlungswoche sank die Zahl auf 57 % (Tag 12). Am 




Den gleichen Verlauf verfolgte die Zahl positiver anderer Immunzellen (Abb. 28). Ausgehend 
von einem Höhepunkt von 187 % an Tag 8 fiel die Zahl bis Tag 12 auf 142 %. In den 
darauffolgenden Tagen erholte sich der Wert und erreichte 177 % an Tag 16. 






























Abb. 28: Entwicklung der Anzahl iNOS-positiver Makrophagen und anderer Immunzellen  
in der L. propria und L. muscularis unter Bestrahlung und Lovastatingabe ab Tag 7 
 
An Tag 8 war die Farbintensität der Immunzellen mit 2,4 im mittleren Bereich. Im Folgenden 
nahm sie an Intensität zu und zeigte an Tag 16 mit 2,8 die stärkste Ausprägung.  
Zusammenfassend zeigt die Abbildung 32 noch einmal die Entwicklung der Zahl iNOS-positiver 
Makrophagen unter den vier verschiedenen Behandlungen. Bei allen Behandlungsgruppen 
wurde deutlich, dass sich die Zahl positiver Makrophagen nahezu an allen Tagen unterhalb der 
Norm befand. Zudem waren die Verlaufskurven von deutlichen Schwankungen geprägt.  













Bestrahlung und Lovastatingabe (0 - 14)




















Abb. 29: Anzahl iNOS-positiver Makrophagen im Verlauf der vier verschiedenen Behandlungs- 
strategien: Behandlung mit Radiotherapie allein (dunkel blau), alleiniger Lovastatingabe  
über 2 Wochen (türkis), Radiotherapie in Kombination mit Lovastatinverabreichung über  






Die Endothelzellanfärbung war bei Bestrahlung mit Lovastatingabe ab Tag 7 an allen 
Versuchstagen homogen. Die Farbintensität lag bis Tag 10 zunächst im mittleren Bereich 
(Abb. 30). Danach wurde die Intensität stärker und blieb bis zum Ende der Untersuchung im 
starken Bereich. 
































Abb. 30: Homogenität der Färbung mit iNOS-AK und Farbintensität der positiven  
Endothelien bei Bestrahlung und Lovastatingabe ab Tag 7 
 
5.3 Expression von Nitrotyrosin  
Die Auswertungstabellen für die Nitrotyrosin-AK-Färbung sind im Anhang in der Anlage 3 - 
Anfärbung mit Nitrotyrosin-AK zu finden.  
 
5.3.1 Kontrollgruppe 
Das Zungenepithel der Kontrolltiere zeigte insgesamt kaum NT-positive Zellkerne. In der 
Germinativschicht waren 2 % der Zellkerne positiv, in der funktionellen Schicht 1 % (Abb. 31; 
33; 35; 37). Die Farbintensität der NT-positiven Kerne sowie des Zytoplasmas war als schwach 
zu bewerten. In L. propria und L. muscularis konnten NT-positive Immunzellen detektiert 
werden. Ihre durchschnittliche Farbintensität war mit einer Bewertung von 1,2 schwach. 
 
5.3.2 Alleinige Bestrahlung 
Epithel 
Die Zahl NT-positiver Zellkerne in der Germinativschicht lag an Tag 2 bei 61 % (Abb. 31). Sie 
fiel zunächst ab und blieb zwischen Tag 8 und 12 recht konstant bei 53 - 56 %. Darauf folgte 




Ähnliche Extremwerte zeigte die funktionelle Schicht (Abb. 31). Der Beginn der Behandlung 
führte zum deutlichen Anstieg positiver Zellkerne an Tag 2 (56 %). Bis Tag 6 erfolgte dann ein 
Abfall der Werte auf 34 %. Mit einigen Schwankungen stieg der Wert anschließend auf 80 % 
positive Kerne an Tag 14 und zeigte wie bereits in der Germinativschicht einen Tiefstwert an 
Tag 16 (28 % positive Kerne). In beiden Schichten lagen damit die Werte während der 
Untersuchung weit über dem Kontrollwert. 

































Abb. 31: Entwicklung der Anzahl NT-positiver Zellkerne in der Germinativschicht und  
der funktionellen Schicht des Epithels unter alleiniger Bestrahlung 
Die Bestrahlungstage sind mit einem Stern (*) markiert. Die grau hinterlegte Fläche stellt den 
Kontrollbereich dar. Die erhobenen Daten sind als Mittelwert mit Standardfehler dargestellt. 
 
Die Farbintensität der positiven Kerne der Germinativschicht zeigte zunächst einen Rückgang 
aus dem mittleren in den schwachen Bereich, mit dem Tiefpunkt von 1 an Tag 8. Darauf folgte 
eine stetige Stärkezunahme bis auf 2,4 an Tag 14. Tag 16 zeigte jedoch wieder einen 
schwachen Wert von 1. In der funktionellen Schicht waren die Farbintensitäten der positiven 
Kerne, bis auf den Wert von 1,3 an Tag 6, identisch mit denen der Germinativschicht. Die 
Farbintensität des Zytoplasmas war fast immer im schwachen Bereich einzuteilen. Wie bei den 
Zellkernen so war auch im Zytoplasma die stärkste Intensität an Tag 14 zu sehen. Sie betrug 
1,5. 
 
L. propria und L. muscularis 
Die Auswertung der Zahl NT-positiver Makrophagen ergab eine wechselhafte Entwicklung in 
den ersten Behandlungstagen (Abb. 32; Abb. 39). Die Tage 6 und 8 bildeten ein Plateau mit 
der Höchstzahl positiver Makrophagen von 89 % der Norm. Anschließend fiel die Zahl auf das 
Minimum von 66 % an Tag 10. Trotz erneutem Anstieg sank die Zahl positiver Makrophagen 




Die Zahl positiver anderer Immunzellen zeigte anfänglich sinkende Tendenz, welche ab Tag 6 
ins Gegenteil umschlug, sodass an Tag 8 ein Wert von 96 % erreicht wurde (Abb. 32). Darauf 
folgte ein kurzzeitiger Abfall und ab Tag 14 ein erneuter Anstieg bis auf 93 % an Tag 16. 

























Abb. 32: In der L. propria und L. muscularis befindliche NT-positive Makrophagen und  
andere Immunzellen bei Behandlung mit fraktionierter Bestrahlung 
 
Die Farbintensität aller Immunzellen befand sich dauerhaft im mittleren Bereich. Zunächst war 
die Intensität zwischen Tag 4 und 6 konstant bei 1,8. Nach leichten Schwankungen war sie ab 
Tag 14 wieder beständig mit einem Wert von 1,9.  
 
5.3.3 Alleinige Lovastatinbehandlung 
Epithel 
Zu Beginn der Behandlung war in der Germinativschicht ein starker Abfall der Zahl positiver 
Kerne von 43 % (Tag 2) auf 11 % (Tag 6) sichtbar (Abb. 33). Trotz folgendem leichten Anstieg 
war an Tag 12 ein Tief von 7 % positiven Zellkernen zu beobachten. Danach stiegen die Werte 
wieder an und erreichten einen finalen Wert von 29 % an Tag 16.  
Ein ähnliches Bild war in der funktionellen Schicht zu beobachten (Abb. 33). Hier erstreckte 
sich der Werteabfall von anfangs 41 % positiven Kernen (Tag 2) bis auf 10 % an Tag 8. Obwohl 
der Wert darauf kurzzeitig stieg, war ebenfalls an Tag 12 ein Minimum von 8 % erreicht, 
welches zunächst stabil blieb. Erst an Tag 16 war die Zahl wieder auf 35 % positive Zellkerne 


































Abb. 33: Anzahl NT-positiver Zellkerne in der Germinativschicht und der funktionellen  
Schicht des Epithels unter alleiniger Lovastatinbehandlung 
 
Während der Behandlung war die Farbintensität der positiven Zellkerne und des Zytoplasmas 
nahezu konstant schwach mit einer Intensität von 1. Bei den positiven Kernen war allein an 
Tag 10 eine abweichende Intensität von 1,1 auszumachen. Im Zytoplasma zeigte sich an Tag 
14 mit 1,2 eine leicht intensivere Färbung. 
 
L. propria und L. muscularis 
Infolge eines Anstiegs nach Behandlungsbeginn, war die größte Anzahl positiver Makrophagen 
an Tag 4 zu sehen (Abb. 34; Abb. 39). In Relation zur Kontrolle waren 99 % gefärbte 
Makrophagen sichtbar. Bis Tag 8 fiel der Wert auf ein Minimum von 46 %. Danach blieb der 
Verlauf wechselhaft und erreichte an Tag 16 eine Zahl von 70 % positiven Makrophagen. 
Die Zahl positiver anderer Immunzellen lag zu Beginn der Behandlung deutlich über dem 
Ausgangswert, zeigte bis Tag 8 aber einen Abfall auf 69 % der Norm (Abb. 34). Tag 10 erreichte 
































Abb. 34: Anzahl NT-positiver Makrophagen und anderer Immunzellen in der L. propria  
und L. muscularis unter zweiwöchiger Lovastatinbehandlung 
 
Die Intensität der Färbung der positiven Immunzellen befand sich anfänglich mit 1,9 im 
mittleren Bereich. Die Färbung verlor bis Tag 8 an Stärke und wies einen schwachen Wert von 
1,2 auf. Im Folgenden konnte die Farbintensität wieder im mittleren Bereich eingeteilt 
werden. Nur Tag 14 zeigte mit der Intensität von 1,5 nochmal einen leichten Werterückgang. 
 
5.3.4 Bestrahlung und Lovastatingabe von Tag 0 bis 14 
Epithel 
Im Verlauf der Behandlung stieg die Zahl NT-positiver Zellkerne in der Germinativschicht bis 
Tag 8 zunächst stetig an (Abb. 35). Von diesem Maximum von 61 % positiven Kernen fiel die 
Zahl zurück auf 35 % an Tag 14. Tag 16 zeigte dann wieder eine leichte Erholung (49 %). 
In der funktionellen Schicht nahm die Zahl positiver Kerne nach anfänglichen Schwankungen 
deutlich zu (Abb. 35). Wie in der Germinativschicht präsentierte Tag 8 das Maximum, welches 
55 % positive Zellkerne aufwies. Darauf fiel der Wert und blieb nach Abschluss der Behandlung 



































Abb. 35: NT-positive Zellkerne in der Germinativschicht und der funktionellen Schicht  
des Epithels bei Bestrahlung und Lovastatingabe über 14 Tage 
 
Die Farbintensität der markierten Zellkerne lag nahezu durchgehend bei einem schwachen 
Wert von 1. Nur Tag 2 zeigte in beiden Schichten einen mittleren Wert von 1,5. Zudem war an 
Tag 8 eine leicht stärkere Intensität von 1,1 bei den Kernen der Germinativschicht und 1,4 bei 
den Kernen der funktionellen Schicht zu beobachten. Das Zytoplasma war ebenfalls schwach 
gefärbt, überwiegend mit einer Farbintensität von 1. Die höchsten Werte ergaben sich an den 
Tagen 10 und 14 mit einer Farbintensität von 1,3.  
 
L. propria und L. muscularis 
Die Anzahl positiver Makrophagen stellte sich während des Behandlungsverlaufs sehr 
wechselhaft dar (Abb. 36; Abb. 39). Nach einem Maximalwert von 106 % des Ausgangswertes 
an Tag 4, sank die Zahl positiver Makrophagen an Tag 6 auf 68 %. Bis Tag 10 erfolgte ein 
Anstieg der Werte knapp über die Norm. Darauf fiel die Zahl in gleichem Maße erneut ab und 
zeigte an Tag 16 dennoch wieder einen Wert von 101 %. 
Auch die Zahl positiver anderer Immunzellen zeigte sich zu Beginn sehr wechselhaft (Abb. 36). 
An Tag 8 war ein Höchstwert von 94 % positiven Zellen erreicht. Anschließend erfolgte ein 
Abfall der Werte auf 69 % der Norm an Tag 12. Am Ende der Untersuchung konnten dann 88 % 































Abb. 36: Entwicklung der Anzahl NT-positiver Makrophagen und anderer Immunzellen in der  
L. propria und der L. muscularis bei fraktionierter Bestrahlung und Lovastatingabe über 14 Tage 
 
Die Farbintensität der positiven Immunzellen lag während der Behandlung überwiegend im 
mittleren Bereich. Die Ausnahme bildete der Tag 12, an dem die Farbintensität mit 1,2 im 
schwachen Bereich lag. 
 
5.3.5 Bestrahlung und Lovastatingabe von Tag 7 bis 14 
Epithel 
Zu Beginn der Auswertung konnten in der Germinativschicht 57 % positive Zellkerne (Tag 10) 
ermittelt werden, ein Wert, der weit über der Norm lag (Abb. 37). An Tag 12 war der Wert mit 
9 % deutlich abgesunken. Damit war wiederum eine sehr hohe Differenz zum folgenden 
Messtag festzustellen. Tag 14 zeigte 61 % positive Zellkerne, worauf die Zahl erneut abfiel. 
Eine grundsätzlich ähnliche Entwicklung zeigte die Zahl positiver Zellkerne in der funktionellen 
Schicht (Abb. 37). Zwischen den Höhepunkten an Tag 10 mit 53 % und Tag 14 mit 52 % 
positiven Zellkernen lag ein Minimalwert von 2 %. An Tag 16 sank die Zahl, im Gegensatz zu 




































Abb. 37: In der Germinativschicht und der funktionellen Schicht des Epithels befindliche Anzahl  
NT-positiver Zellkerne während fraktionierter Bestrahlung und Lovastatingabe ab Tag 7 
 
Die Farbintensität der Kerne und des Zytoplasmas war schwach und zeigte in allen drei 
Bereichen einen Wert von 1 an Tag 8. Im Falle der Zellkerne der Germinativschicht blieb dieser 
Wert, bis auf einen kleinen Anstieg an Tag 14 konstant. Die Färbung der positiven Kerne der 
funktionellen Schicht zeigte ebenfalls an Tag 14 eine geringe Intensivierung mit einem Wert 
von 1,3. Auch die Zytoplasmafärbung wies nur an den Tagen 12 und 14 eine leichte Erhöhung 
der sonst konstanten Intensität von 1 auf. 
 
L. propria und L. muscularis 
Die Zahl positiver Makrophagen zeigte an Tag 8 einen Wert von 107 % (Abb. 38; Abb. 39). 
Danach schwankte die Zahl und erreichte an Tag 14 mit 63 % den niedrigsten Wert, direkt 
gefolgt vom Höchstwert von 117 % (Tag 16). 
Die Zahl positiver anderer Immunzellen lag dagegen zu Beginn niedrig und verfolgte bis Tag 12 
einen Anstieg auf 88 % der Norm (Abb. 38). Trotz Abfall des Wertes an Tag 14 waren zum Ende 






























Abb. 38: Anzahl NT-positiver Makrophagen und anderer Immunzellen in der L. propria  
und der L. muscularis bei Bestrahlung und Lovastatingabe ab Tag 7 
 
Die Farbintensität der Immunzellen war maßgeblich im oberen schwach gefärbten Bereich 
einzuordnen. An Tag 16 war mit einem Wert von 1,7 sogar eine mittelmäßige Farbintensität 
festzustellen. Mit einem Wert von 1,1 die schwächste Färbung, war an Tag 12 zu beobachten. 
Zum Vergleich der vier Gruppen dient die Abbildung 39. Sie verdeutlicht die Zahl Nitrotyrosin-
positiver Makrophagen im Verlauf der einzelnen Untersuchungen. Auffallend war, dass bei 
alleiniger Lovastatingabe die Werte insbesondere ab der zweiten Behandlungswoche am 
niedrigsten waren. Die Kurven der alleinigen Bestrahlung und der Bestrahlung mit 
Lovastatingabe ab der zweiten Woche verliefen sehr ähnlich. Nur der Endpunkt der 
Untersuchungen entwickelte sich in entgegengesetzte Richtungen. Ebenfalls ähnliche 
Tendenzen zeigten die Kurven der alleinigen Lovastatingabe und der zweiwöchigen 
Kombinationsbehandlung. 









Bestrahlung und Lovastatingabe (0 - 14)



















Abb. 39: Darstellung der Zahl NT-positiver Makrophagen im Verlauf der Behandlung mit  
Radiotherapie allein (dunkel blau), alleiniger Lovastatingabe über 2 Wochen (türkis),   
Radiotherapie in Kombination mit Lovastatinverabreichung über 2 Wochen (beige) bzw.  




5.4 Expression von CD105 
Die Wertetabellen für die Färbung gegen CD105 befinden sich im Anhang unter der Anlage 4 - 
Anfärbung mit CD105-AK. 
 
5.4.1 Alleinige Bestrahlung  
Bei alleiniger Bestrahlungsbehandlung blieb die Anzahl positiver Makrophagen deutlich unter 
der Norm (Abb. 40; Abb. 44). Der höchste Wert, welcher bei 71 % des Ausgangswertes lag, 
konnte direkt an Tag 2 ermittelt werden. Daraufhin sank die Zahl, zeigte an Tag 10 nochmals 
einen Aufschwung, und erreichte an Tag 12 mit 42 % den Tiefpunkt. An den letzten zwei 
Messtagen stieg der Wert wieder an. 
































Abb. 40: Anzahl CD105-positiver Makrophagen in L. propria und L. muscularis bei  
fraktionierter Bestrahlung 
Die Bestrahlungstage sind mit einem Stern (*) markiert. Die grau hinterlegte Fläche stellt den 
Kontrollbereich dar. Die erhobenen Daten sind als Mittelwert mit Standardfehler dargestellt. 
 
5.4.2 Alleinige Lovastatinbehandlung 
Bei alleiniger Lovastatingabe zeigte die Zahl CD105-positiver Makrophagen die größte 
Konstanz im Gruppenvergleich (Abb. 41; Abb. 44). Sie hielt sich im Bereich von 40 % (Tag 2) 






































Abb. 41: In L. propria und L. muscularis befindliche Zahl CD105-positiver Makrophagen  
bei alleiniger Behandlung mit Lovastatin über 14 Tage 
 
5.4.3 Bestrahlung und Lovastatingabe von Tag 0 bis 14 
Bei zusätzlicher Gabe von Lovastatin zur Bestrahlung lagen die Werte insgesamt ebenfalls 
unter der Norm (Abb. 42; Abb. 44). Anfangs stieg die Zahl positiver Makrophagen auf 61 % des 
Normwertes (Tag 4). Darauf folgten ein Abfall der Werte und ein zweiter Höhepunkt von 66 % 
an Tag 10. Zum Ende der Untersuchung (Tag 14 und 16) lagen die Werte dann konstant bei 
46 % der Norm. 
































Abb. 42: CD105-positive Makrophagen in der L. propria und L. muscularis  
bei Bestrahlung und Lovastatingabe über 14 Tage 
 
5.4.4 Bestrahlung und Lovastatingabe von Tag 7 bis 14 
Bei dieser Untersuchungsgruppe lag die Zahl positiver Makrophagen an Tag 8 bei einem 
Höchstwert von 73 % der Norm (Abb. 43; Abb. 44). Bis Tag 12 fiel die Zahl auf 43 % ab. Trotz 





































Abb. 43: Entwicklung der Anzahl CD105-positiver Makrophagen in der L. propria und 
L. muscularis unter Bestrahlung und Lovastatingabe ab Tag 7 
  
Im Folgenden zeigt die Abbildung 44 eine Gegenüberstellung der Werte aller vier 
Behandlungsgruppen. Deutlich wurde, dass alle Kurven weit unter dem Normbereich lagen. 
Die anfängliche Depression der Makrophagenzahl war bei alleiniger Lovastatingabe am 
höchsten und bei alleiniger Bestrahlung am niedrigsten. Der Einsatz von Lovastatin ab Tag 7 
gab der Anzahl positiver Makrophagen anfänglich zwar einen Aufschwung, dieser stellte 
jedoch die Ausnahme im Vergleich zum restlichen Werteverlauf dar.  
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Abb. 44: Entwicklung der Zahl CD105-positiver Makrophagen während der Behandlung mit  
Radiotherapie allein (dunkelblau), alleiniger Lovastatingabe (türkis), Radiotherapie in Kombination  







6 Diskussion  
6.1 Klinischer Hintergrund 
Weltweit erkranken jährlich 14 Millionen Menschen neu an Neoplasien (Globocan 2012). 
Davon sind knapp eine Million von Neubildungen im Kopf-Hals-Bereich betroffen (FERLAY et 
al. 2015). In Deutschland stellen Kopf-Hals-Tumoren 4,8 % der neoplastischen Erkrankungen 
dar (RKI 2015c). Männer sind insgesamt stärker betroffen, obwohl der Schilddrüsenkrebs 
signifikant häufiger bei Frauen auftritt (FERLAY et al. 2015). 
Auch in der Veterinärmedizin spielen Neoplasien eine wichtige Rolle im klinischen Alltag. Bei 
Hunden stehen Tumorerkrankungen bereits an Platz eins der Todesursachen (FLEMING et al. 
2011). In der Maulhöhle sind 6 - 7 % aller Tumorentitäten lokalisiert (LIPTAK et al. 2013). Vor 
allem Melanome, Plattenepithelkarzinome und Fibrosarkome werden diagnostiziert (KESSLER 
2013a). 
Eine Behandlung dieser Neoplasien kann u. a. mittels Chirurgie, Radiotherapie oder 
Chemotherapie erfolgen. Da chirurgische Eingriffe oftmals nicht umsetzbar sind, kommt der 
Radiotherapie große Bedeutung zu. Infolge dieser treten jedoch verschiedene Begleiterschei-
nungen auf (KASER-HOTZ et al. 2013). In Bezug auf die Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren ist 
die orale Mukositis erstrangig (SCULLY et al. 2006; DÖRR 2009; GRUBER et al. 2016). Beim 
Menschen tritt eine Mucositis enoralis auf, sobald eine Gesamtstrahlendosis von 20 Gy 
überschritten wird. Nach Erreichen dieser Dosis dauert es neun Tage bis die Symptome einer 
konfluenten Mukositis sichtbar werden (VAN DER SCHUEREN et al. 1990). Die Mukositis ist 
dosislimitierend (DÖRR 2009). Dabei sind resultierende Therapieunterbrechungen hinderlich 
für den Erfolg der Behandlung. Obwohl bereits verschiedene Präparate zur Abschwächung der 
oralen Mukositis getestet wurden, konnte bisher kein Therapieschema etabliert werden. Es 
liegen allein Vorschläge und Empfehlungen vor, welche in den Leitlinien der MASCC/ISOO 
regelmäßig aktualisiert werden (LALLA et al. 2014).  
Im Zuge dieser Arbeit wurde der Einfluss von Lovastatin, einem Cholesterinsynthesehemmer, 
auf die Ausprägung der Mukositis näher untersucht. Es erfolgten neben histomorphologischen 
Betrachtungen immunhistochemische Untersuchungen des Enzyms induzierbare 
Stickstoffmonoxid-Synthase und der Aminosäureverbindung Nitrotyrosin, welche an 
Entzündungsreaktionen beteiligt sind (SINGER et al. 1996). Da derartige Untersuchungen 
bisher in der Literatur nicht zu finden sind, beschränkt sich die diesbezügliche Diskussion im 





6.2 Tiermodelle für die radiogene orale Mukositis 
6.2.1 Maus 
Als Modell für die Untersuchung der Strahlenreaktion der Mundschleimhaut ist das 
Lippenepithel der Maus geeignet. Es zeigt eine bessere Vergleichbarkeit mit oraler Mukosa  
als die früheren Modelle muriner Haut von Fuß und Rücken auf (XU et al. 1984). Die 
Einzeitbestrahlung des murinen Gewebes ergab in den Untersuchungen von PARKINS et al. 
(1983) ähnliche Ergebnisse wie eine fraktionierte Bestrahlung beim Menschen (PARKINS et al. 
1983). Die angewandte lokale Schnauzenbestrahlung wurde auch von XU et al. (1984) genutzt, 
um die zeitliche Entwicklung der Mukosareaktion der Lippe zu ermitteln (XU et al. 1984).  
Als ein weiteres Modell für Untersuchungen zu Einzeit- und fraktionierter Bestrahlung dient 
die Unterseite der Mäusezunge. Zur humanen Mukosa besteht eine große strukturelle 
Vergleichbarkeit (MOSES und KUMMERMEHR 1986). MOSES und KUMMERMEHR (1986) 
testeten mittels direkter Zungenbestrahlung das Auftreten von Ulzera nach verschiedenen 
Bestrahlungsdosen. Später modifizierten DÖRR und KUMMERMEHR (1990) die lokale 
Bestrahlung in Form einer Verkleinerung des Bestrahlungsfeldes. Durch die Kombination 
dieser Technik mit der Schnauzenbestrahlung entstand das heute gängige Modell (DÖRR und 
KUMMERMEHR 1990).  
 
6.2.2 Ratte 
Zur Untersuchung wirksamer Substanzen gegen die radiogen-induzierte Mukositis wurde von 
einigen Autoren ein Rattenmodell verwendet. REZVANI et al. (2004)  beispielsweise führten in 
Adaptation an das entsprechende Mausmodell nach DÖRR und KUMMERMEHR (1990) eine 
Bestrahlung der Zungenunterseite durch. Der zugrunde liegende Vorteil der Nutzung der Ratte 
ist die leichter zu händelnde und anatomisch größere Zunge. Zudem bedeckt die 
Zungenunterseite unverhorntes Plattenepithel (REZVANI et al. 2004). Amifostin in Wechsel-
wirkung mit fraktionierter und hyperfraktionierter Bestrahlung beispielsweise wurde auch an 
der Ratte getestet (CASSATT et al. 2005). Zudem wurden verschiedene Bestrahlungstechniken 
und medikamentelle Beeinflussungen der oralen Mukositis und Glossitis mit einem 
Rattenmodell untersucht (KITAGAWA et al. 2008; LI et al. 2009; JASPER et al. 2016; 
NAKASHIMA et al. 2017). 
 
6.2.3 Hamster 
Der Hamster als Tiermodell bietet einen wesentlichen Vorteil. Die große Fläche oraler 
Schleimhaut der Backentaschen ist leicht zu untersuchen. MOURA et al. (2015) eruierten die 
Kombination von Cobalt-60-Bestrahlung und einem mechanischen Trauma. Drei Tage nach 




provozierte die Mukositis (MOURA et al. 2015). Diese Vorgehensweise beruht auf den 
Untersuchungen von SONIS et al. (1990), welche die Skarifizierung unter Chemotherapie 
verwendeten. 
 
6.3 Eigenschaften des unbehandelten Zungengewebes 
6.3.1 Epithel der Zungenunterseite 
6.3.1.1 Zellzahl 
Im unbehandelten Epithel der Zungenunterseite der Mäuse des Stammes C3H/Neu konnten 
im Umfang dieser Arbeit 458 ± 67 Gesamtzellen/mm Epithel ermittelt werden. Davon 
befanden sich 304 ± 34 Zellen/mm in der Germinativschicht und 154 ± 33 Zellen/mm in der 
funktionellen Schicht (siehe 5.1.1). Ähnliche Werte wurden in der Studie von DÖRR und 
KUMMERMEHR (1991) detektiert. Im unbestrahlten Epithel befanden sich hier 430 ± 12 
kernhaltige Zellen/mm Epithel (DÖRR und KUMMERMEHR 1991). Die verwendeten Mäuse 
waren ebenfalls vom Stamm C3H/Neu. Jüngere Studien wiesen deutlich höhere Zellzahlen auf. 
In den Untersuchungen von SIEGEMUND (2011) lag die Zellzahl bei 560±9 Zellen/mm Epithel. 
Dabei waren 452±16 Zellen/mm in der Germinativschicht und 108±7 Zellen/mm in der 
funktionellen Schicht zu finden (SIEGEMUND 2011). Bei KLINKICHT-BORMANN (2013) waren 
es insgesamt 815±101 Zellen/mm Epithel. In einer weiteren Dissertation, welcher die gleichen 
Bedingungen zu Grunde lagen, betrug die Gesamtzellzahl 576±39 Zellen/mm Epithel mit 
einem Anteil von 450±40 Zellen in der Germinativschicht (SOLAREK 2013). Da der gleiche 
Mausstamm auch in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde und sich die 
Haltungsbedingungen auf Unterschiede, wie eine etwas höhere Luftfeuchte sowie die 
getestete Keimfreiheit für Klebsiellen beschränkten (SOLAREK 2013), schien die Differenz der 
Zellzahl mit der individuellen Varianz zwischen den Tieren begründet zu sein.  
 
6.3.1.2 Nachweis von iNOS  
Induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase konnte im unbehandelten Epithel nachgewiesen 
werden, auch wenn die Zahl positiver Zellkerne nur gering war. In der Germinativschicht 
waren mit 22 % verhältnismäßig fast drei Mal so viel positive Kerne zu finden wie in der 
funktionellen Schicht. Die Intensität der Färbung war in beiden Schichten, sowohl in den 
Kernen als auch im Zytoplasma schwach (siehe 5.2.1). Beim Menschen konnte ebenso in der 
gesunden oralen Mukosa iNOS nachgewiesen werden. Die Intensität der Färbung war zwar 
gering, jedoch bei 42 % der untersuchten Epithelien vorhanden (CONNELLY et al. 2005). Auch 
bei Hamstern konnte in der oralen Mukosa die Expression von iNOS festgestellt werden 





6.3.1.3 Nachweis von Nitrotyrosin 
Nitrotyrosin konnte im gesunden Zungenepithel nahezu nicht nachgewiesen werden. Nur 
eines der drei Kontrolltiere zeigte eine schwache Färbung in Zellkernen und Zytoplasma 
(siehe 5.3.1). 
6.3.2 Immunzellen in der L. propria und L. muscularis 
6.3.2.1 Nachweis von iNOS 
Die in der L. propria und L. muscularis befindlichen Immunzellen zeigten bereits im gesunden 
Gewebe eine positive Reaktion auf die Anfärbung mit iNOS-Antikörper. Die Intensität der 
Färbung war mittelmäßig (siehe 5.2.1). Auch MOOCHHALA et al. (1996) zeigten in einer Studie 
zum Kolorektalgewebe, dass die Immunzellen im Normalgewebe positiv für iNOS reagierten 
(MOOCHHALA et al. 1996). Gleichermaßen wurde dies in den Zellen der Magenmukosa 
beobachtet (GOTO et al. 1999). 
 
6.3.2.2 Nachweis von Nitrotyrosin 
Im unbehandelten Gewebe konnte eine schwache Anfärbung der Immunzellen gegen 
Nitrotyrosin detektiert werden (siehe 5.3.1). Auch in der gesunden Magenmukosa des 
Menschen konnte in den Immunzellen Nitrotyrosin nachgewiesen werden, wenngleich  
geringer als in entzündeter Schleimhaut (GOTO et al. 1999; KIMURA et al. 2000). 
 
6.3.2.3 Nachweis von CD105 
In der Kontrollgruppe konnten CD105-positive Makrophagen markiert werden, welche somit 
als aktivierte Makrophagen zu bezeichnen waren. Gleiches konnten JAAL et al. (2010) 
feststellen. Im Vergleich mit den anderen Antikörperfärbungen ließ sich anhand der Zellzahlen 
erkennen, dass nicht alle aktivierten Makrophagen positiv für iNOS waren und davon auch 
nicht alle NT produzierten.   
 
6.3.3 Endothelien der L. propria und L. muscularis 
Die iNOS-positiven Endothelien der Gefäße im unbehandelten Zungengewebe wiesen eine 
homogen mittelmäßige Anfärbbarkeit für den Antikörper auf (siehe 5.2.1). Dies wurde in 
Humanstudien in anderen Mukosalokalisationen, wie dem Kolorektalepithel, ebenfalls 





6.4 Veränderungen bei konventioneller fraktionierter Bestrahlung 
6.4.1 Epithel der Zungenunterseite 
6.4.1.1 Zellzahl 
Die Gesamtzellzahl des Epithels der Zungenunterseite zeigte eine klare Entwicklung bei der 
zweiwöchigen Bestrahlung. Während der Behandlung nahm die Zahl deutlich ab, bis auf einen 
Wert von 65 % der Norm an Tag 12 (siehe 5.1.2). In der Germinativschicht war die Zahl auf 
63 % der Norm gesunken und in der funktionellen Schicht auf 70 %. In den folgenden Tagen 
erholte sich das Gewebe und erreichte zum Ende der Betrachtungen eine Gesamtzellzahl von 
113 %, welche somit über dem Ausgangswert lag. Die durchgehende Minderung der Werte 
bis zum Ende der zweiten Behandlungswoche deckt sich nicht mit den Ergebnissen von DÖRR 
et al. (1994). Diese zeigten innerhalb der ersten Woche einen Abfall auf 60 %, dann jedoch 
eine leichte Erholung und konstante Werte um 70 % bis zum Ende der Behandlung (DÖRR et 
al. 1994). Auch in den Untersuchungen von KLINKICHT-BORMANN (2013) wurde eine stärkere 
Minderung der Zellzahl sowie eine zweimalige Erholung an den behandlungsfreien 
Wochenenden deutlich (KLINKICHT-BORMANN 2013). Eine Übereinstimmung der Ergebnisse 
zeigte sich demnach nur am Ende der Untersuchung mit der Erholung der Zellzahl über das 
Ausgangsniveau.  
 
6.4.1.2 Nachweis von iNOS  
Während der fraktionierten Bestrahlung konnte iNOS in den Schichten des Epithels 
nachgewiesen werden. Die relative Anzahl der positiven Zellen war von leichten 
Schwankungen geprägt und zeigte den deutlichsten Einschnitt an Tag 12 (siehe 5.2.2). Hier 
waren in beiden Schichten kaum positive Zellen nachweißbar. Für die Germinativschicht war 
dies ein Einzelfall. Die funktionelle Schicht betreffend gab es insgesamt drei Tage mit Werten 
unterhalb der Norm. Generell war der prozentuale Anteil positiver Zellen in der funktionellen 
Schicht auch deutlich geringer als in der Germinativschicht. Dies mag an der Halbwertzeit von 
iNOS liegen oder aber mit den Veränderungen im Zellkern zusammenhängen. Nachweislich 
beträgt die Halbwertzeit von iNOS tatsächlich nur wenige Stunden (KOLODZIEJSKI et al. 2004). 
In der murinen Kolonmukosa wiesen FREEMANN et al. (2000) nach einmaliger Bestrahlung 
trotz ausbleibender Entzündungsreaktion erhöhte iNOS-Werte nach (FREEMANN et al. 2000). 
Bei Versuchen mit Ratten war die Expression im Ileum deutlicher und langanhaltender als im 
Kolon (MACNAUGHTON et al. 1998). Maus und Ratte zeigten jedoch einen grundlegenden 
Unterschied bei ihrer Reaktion auf eine Bestrahlung. Die iNOS-Werte bei der Ratte fielen 
innerhalb von 48 h zurück auf ihren Ursprungswert während bei der Maus noch drei Tage nach 
der Exposition erhöhte iNOS-Werte feststellbar waren (MACNAUGHTON et al. 1998; 
FREEMANN et al. 2000). Bei Entzündungsreaktionen wie Mukositiden ist nachweislich 
vermehrt iNOS vorhanden (SINGER et al. 1996; KANKURI et al. 1999; TYRYSHKIN et al. 2009). 




vorliegenden Untersuchung verdeutlicht eine geringgradige Entzündungsreaktion infolge der 
durchgeführten Bestrahlung. 
 
6.4.1.3 Nachweis von Nitrotyrosin 
Der Nachweis von Nitrotyrosin im bestrahlten Epithel ergab in Bezug zum Ausgangspunkt 
deutlich höhere Werte als der iNOS-Nachweis. Ausgehend von 61 % (Tag 2) nahm die Zahl 
positiver Kerne in der ersten Behandlungswoche ab und zeigte in der darauffolgenden Woche 
einen Anstieg der Werte auf über 80 % positive Zellen (siehe 5.3.2). Auch die Unterschiede 
zwischen Germinativschicht und funktioneller Schicht waren im Vergleich zur iNOS-Färbung 
geringer. Ursächlich dafür kann eine längere Halbwertzeit von Nitrotyrosin sein sowie die 
fortlaufende Entstehung aus dem NO der Zellen. Laut FREEMANN et al. (2000) kam es nach 
Einzeitbestrahlung im Kolon zu einer erhöhten NO-Produktion (FREEMANN et al. 2000). Die 
Intensität der Färbung war schwach bis mittelmäßig. 
  
6.4.2 Immunzellen in der L. propria und L. muscularis 
6.4.2.1 Nachweis von iNOS 
Bei konventioneller Bestrahlung konnten weniger iNOS-positive Makrophagen detektiert 
werden als im gesunden Gewebe, während die Zahl positiver weiterer Immunzellen nach Ende 
der ersten Bestrahlungsreihe über dem Kontrollwert lag. In beiden Fällen waren die höchsten 
Zellzahlen an den bestrahlungsfreien Wochenenden (Tag 6 und 12 bzw. 6 und 14 bei den 
weiteren Immunzellen) zu finden (siehe 5.2.2). Dies zeigt sowohl eine Depression positiver 
Makrophagen als auch eine Aktivierung anderer Immunzellen durch die Bestrahlung. In den 
Bestrahlungspausen kam es zu einem geringeren Verbrauch an iNOS tragenden Immunzellen. 
Die Intensität der Färbung war durchweg mittelmäßig, zum Ende des Untersuchungszeitraums 
sogar stark. Nimmt man an, dass die Farbintensität mit der quantitativen Menge von iNOS 
korreliert, wäre dies ein Hinweis auf eine Mehrproduktion. Demgegenüber lassen 
zellkulturelle Untersuchungen von CONRAD et al. (2009) vermuten, dass eine Bestrahlung 
nicht zur Mehrproduktion von iNOS in Makrophagen führt, da die NO-Menge sich nicht erhöht 
(CONRAD et al. 2009). Dies bestätigt die erhobenen Makrophagendaten während der 
Bestrahlung. 
 
6.4.2.2 Nachweis von Nitrotyrosin 
Nitrotyrosin war bei fraktionierter Bestrahlung in weniger Immunzellen nachweisbar, als in 
unbehandeltem Gewebe. Die höchsten Werte an den Tagen 6 und 8 sowie 12 (bei den 
Makrophagen) bzw. 16 (bei den anderen Immunzellen) lassen vermuten, dass dies auf die 
ebenfalls erhöhten iNOS-Werte an den behandlungsfreien Wochenenden zurückzuführen ist. 
Die Intensität der Färbung war stabil mittelmäßig (siehe 5.3.2). Hinweise darauf gibt ein 




bestrahlte Makrophagenkulturen weder Zytokine noch NO in erhöhtem Maße produzieren 
(CONRAD et al. 2009). Daraus lässt sich schließen, dass auch Nitrotyrosin, als Folgeprodukt der 
NO-Produktion, nicht erhöht sein kann.  
 
6.4.2.3 Nachweis von CD105 
Die Zahl aktivierter Makrophagen war in den bestrahlten Zungen um mehr als ein Viertel 
reduziert. Teils betrug die Zahl weniger als die Hälfte verglichen mit unbehandeltem Gewebe 
(siehe 5.4.1). Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von JAAL et al. (2010), welche bei 
gleicher Bestrahlungstechnik erhöhte Makrophagenwerte feststellten. Die Maxima befanden 
sich, gleich der vorgestellten Untersuchung, an den Tagen 2 und 14 (JAAL et al. 2010).  
 
6.4.3 Endothelien der L. propria und L. muscularis 
In den Endothelien konnte iNOS insgesamt homogen angefärbt werden. Bis auf einen Wert 
lag die Farbintensität konstant im mittleren Bereich und war am letzten Untersuchungstag 
sogar stark (siehe 5.2.2). Damit trat eine geringfügige Steigerung der Intensität im Vergleich 
zu unbehandelten Mäusen auf.  
 
6.5 Veränderungen bei alleiniger Lovastatinbehandlung 
6.5.1 Epithel der Zungenunterseite 
6.5.1.1 Zellzahl 
Bei alleiniger Lovastatinbehandlung befand sich die Zellzahl während des gesamten 
Untersuchungsverlaufs auf einem konstant hohen Niveau zwischen 104 % und 117 %, wobei 
Tag 16 den niedrigsten Wert aufzeigte. In der Germinativschicht entwickelte sich die Zellzahl 
entsprechend der Gesamtzellzahl, während sie in der funktionellen Schicht ab Tag 10 konstant 
hoch blieb (siehe 5.1.3). Gleiches zeigten die Untersuchungen von KLINKICHT-BORMANN 
(2013). Auch sie ermittelte hohe Zellzahlen mit einigen Werten über der Norm (KLINKICHT-
BORMANN 2013). Es ist zu schlussfolgern, dass Lovastatin keinen schädigenden Effekt auf die 
Epithelzellen hat und die geringen Schwankungen durch die natürlichen Differenzierungs- und 
Regenerierungsprozesse zu Stande kommen. 
 
6.5.1.2 Nachweis von iNOS  
Die Anzahl iNOS-positiver Zellkerne in der Germinativschicht verhielt sich im Laufe der 
Behandlung recht konstant. Nur zwischen Tag 10 und 12 zeigte sich ein leicht stärkerer Abfall. 
Dieser war in der funktionellen Schicht an den Tagen 8 bis 10 zu sehen. Insgesamt waren in 
beiden Schichten die Werte deutlich über der Norm. Die Farbintensität war im Mittel in allen 




Werte im mittleren Bereich auf (siehe 5.2.3). 
 
6.5.1.3 Nachweis von Nitrotyrosin 
Der Nitrotyrosin Nachweis konnte im Epithel während der gesamten Behandlung erfolgen, lag 
jedoch zwischen den Höhepunkten zu Beginn und Ende der Untersuchung meist deutlich unter 
25 % positiven Zellen. Im Vergleich zum Kontrollwert war dies dennoch eine starke Steigerung. 
Die Farbintensität lag fast ausnahmslos bei einem Wert von 1 (siehe 5.3.3). 
 
6.5.2 Immunzellen in der L. propria und L. muscularis 
6.5.2.1 Nachweis von iNOS 
Die Entwicklung der Zahl iNOS-positiver Makrophagen zeigte ihre Höhepunkte an den Tagen 
10 und 16 mit 78 % und 103 % der Norm. Damit lag die Zahl bis auf Tag 16 deutlich unterhalb 
des Ausgangswertes. Die restlichen Immunzellen zeigten nach Ihrem Maximum von 176 % an 
Tag 4 einen Abfall der Zahl positiver Zellen. Erst an Tag 14 schloss sich ein Aufschwung an. Die 
Werte hielten sich jedoch dauerhaft weit über dem Kontrollwert von gesundem Gewebe. Die 
Farbintensität der positiven Zellen war nach Tag 4 konstant stark (siehe 5.2.3).  
Die niedrige Makrophagenzahl steht in Korrelation zu den Untersuchungen von HUANG et al. 
(2003), welche die iNOS-reduzierende Wirkung Lovastatins beschrieben. Die bestehend hohe 
Anzahl an Immunzellen korreliert jedoch nicht mit Ergebnissen von Untersuchungen zur 
Entzündungshemmung durch Lovastatin. GONÇALVES et al. (2011) zeigten im Model des 
Pfotenödems der Maus, dass die Lovastatingabe die Stärke der Neutrophileninfiltration sowie 
die Zahl iNOS-ausschüttender Zellen reduziert, wodurch eine antiinflammatorische Wirkung 
erzeugt wird. Im vorliegenden Fall war dies nur bei den Makrophagen, nicht jedoch bei den 
restlichen Immunzellen zu beobachten. 
 
6.5.2.2 Nachweis von Nitrotyrosin 
Die Zahl positiver Makrophagen zeigte sich, bis auf zwei Ausnahmen, recht konstant um 70 % 
des Ausgangswertes. Die Extrempunkte wurden von dem Maximum an Tag 4, welches nahezu 
der Norm entsprach, und dem Minimum an Tag 8, welches nur halb so viele Zellen aufwies, 
gebildet. Damit zeigten die Makrophagenwerte eine ähnliche Konstanz wie unter alleiniger 
Bestrahlung. Bei den anderen Immunzellen war ein starker Werteabfall bis auf 68 % der Norm 
(Tag 8) zu verzeichnen. Danach folgten ein Höhepunkt und konstante Werte oberhalb des 
Kontrollwertes bis zum Ende der Untersuchung. Außer an Tag 8, an welchem die Zellen eine 
schwache Färbung zeigten, lag die Farbintensität der Zellen im mittleren Bereich (siehe 5.3.3). 
 
6.5.2.3 Nachweis von CD105 
In der ersten Behandlungswoche war im Vergleich zum Kontrollwert eine deutlich niedrigere 




Ausgangswertes verfolgte. Daraufhin fielen die Werte auf einen Tiefpunkt von 42 % an Tag 10. 
Bis zum Ende der Untersuchung kehrten sie in den Bereich über 50 % zurück (siehe 5.4.2). 
 
6.5.3 Endothelien der L. propria und L. muscularis 
Der iNOS-Nachweis in den Endothelien zeigte eine sehr homogene Färbung. Die Intensität war 
zunächst als mittelmäßig einzustufen. Ab Tag 14 war eine Steigerung zu erkennen, die an 
Tag 16 dann einen starken Wert zeigte (siehe 5.2.3). Damit ähnelte der Verlauf dem der 
alleinigen Strahlenbehandlung. 
 
6.6 Veränderungen bei fraktionierter Bestrahlung mit zusätzlicher 
Lovastatinbehandlung über 2 Wochen 
6.6.1 Epithel der Zungenunterseite 
6.6.1.1 Zellzahl 
Im Laufe der Behandlung zeigte die Gesamtzellzahl im Epithel geringe Schwankungen. Am 
ersten behandlungsfreien Wochenende war eine leichte Steigerung zu sehen. Der niedrigste 
Wert wurde an Tag 8 mit 67 % der Norm erreicht. Dies zeigt, dass die Behandlung zu einer 
effektiven Verminderung der Epithelzellzahl führt. Ebenso wird deutlich, dass nach 
Beendigung der Behandlung eine Regeneration erfolgt, denn an Tag 16 lag die Zellzahl über 
dem Normbereich (109 %). In den einzelnen Schichten erfolgte die Entwicklung 
gleichermaßen (siehe 5.1.4). Die schnelle Erholung nach der Behandlung erfolgt demnach 
auch bei zusätzlicher medikamentöser Therapie. Die ermittelten Daten von DÖRR und 
KUMMERMEHR (1990; 1991) dienen somit auch in diesem Fall als Grundlage. Bei gleichartigen 
Untersuchungen von KLINKICHT-BORMANN (2013) wurde der Verlauf auf gleiche Weise 
geschildert. Die Zellzahl stieg zum Ende der Untersuchung allerdings noch stärker an (123 %) 
(KLINKICHT-BORMANN 2013). Im Vergleich zur alleinigen Bestrahlungstherapie waren 
stärkere Schwankungen der Zellzahl sichtbar, sodass kleinere Erholungsphasen anstelle eines 
gleichmäßigen Abfalls auftraten. In der bestrahlungsfreien Zeit ab Tag 12 verlief die 
Entwicklung identisch. 
 
6.6.1.2 Nachweis von iNOS  
Der positive iNOS-Nachweis konnte in den Epithelzellen über den gesamten Messzeitraum 
erfolgen. Besonders hohe Werte waren in der Germinativschicht bis Tag 6 sowie an Tag 12 
feststellbar. Die Zahlen wiesen circa das Doppelte des Ausgangswertes auf. Auch in der 
funktionellen Schicht lagen an Tag 6 und 12 die höchsten Werte, was für eine stärkere 
Anreicherung von iNOS an den behandlungsfreien Wochenenden spricht. Abermals war die 




Germinativschicht. Sie zeigte an den Tagen 8 und 14 keinerlei positive Werte. Diese Werte 
korrelierten mit der niedrigen Zahl iNOS-positiver Zellkerne in der Germinativschicht an 
denselben Tagen (siehe 5.2.4). Die Farbintensität in allen positiven Zellkernen sowie dem 
Zytoplasma der Zellen blieb während der gesamten Behandlung schwach.  
Durch Bestrahlung herbeigeführte erhöhte iNOS-Werte wurden auch ohne entstehende 
Entzündung ermittelt (FREEMANN et al. 2000). Daneben ist eine ansteigende iNOS-Produktion 
bei vorliegender Entzündung, welche hier mit einer radiogen induzierten Mucositis enoralis 
angenommen werden kann, bereits mehrfach bewiesen worden (SINGER et al. 1996; KANKURI 
et al. 1999). Verglichen mit einer Bestrahlung ohne Lovastatingabe war die iNOS-Expression 
in dieser Behandlungsgruppe ab der zweiten Behandlungswoche niedriger. 
 
6.6.1.3 Nachweis von Nitrotyrosin 
Die Anzahl positiv-gefärbter Zellkerne in den Schichten des Epithels stieg bis Tag 8 zunächst 
stark, fiel bis Tag 14 wieder leicht ab und zeigte an Tag 16 erneut steigende Tendenz. In der 
Gesamtheit lagen die Werte permanent weit über der Norm. Die Intensität der Färbung in 
Zellkernen und dem Zytoplasma befand sich stabil im schwachen Bereich (siehe 5.3.4). 
Grundlage dessen kann wiederum die von FREEMANN et al. (2000) erwiesene strahlen-
bedingte NO-Produktion sein, welche eine NT-Erhöhung nach sich ziehen könnte. Die 
zusätzliche Lovastatingabe reduzierte die Expression von Nitrotyrosin. Im Vergleich zur 
alleinigen Bestrahlung waren deutlich weniger NT-positive Zellen vorhanden. 
 
6.6.2 Immunzellen in den L. propria und L. muscularis 
6.6.2.1 Nachweis von iNOS 
Trotz geringer Schwankungen war die Zahl positiver Makrophagen und anderer Immunzellen 
über den Verlauf der Untersuchung hinweg recht konstant. Tag 6 zeigte den stärksten Abfall 
bei den Makrophagen mit 42 % der Norm. Bei den anderen Immunzellen war 110 % die 
niedrigste Aufzeichnung (Tag 10). Insgesamt blieb die Makrophagenzahl dauerhaft unter dem 
Normbereich, während die Anzahl der anderen Immunzellen deutlich über der Norm lag. Die 
Intensität der iNOS-Färbung befand sich wie unter alleiniger Bestrahlung im mittleren, teils 
starken Bereich (siehe 5.2.4). 
Die Ergebnisse sprechen für eine verminderte iNOS-Produktion in Makrophagen während der 
Behandlung, sowie für eine vermehrte Bildung in anderen Immunzellen. Der iNOS-Nachweis 
in Entzündungszellen des entzündeten Gewebes wurde bereits von ROBERTS et al. (2001) 
herausgestellt und könnte auch im vorliegen Fall die aufgezeigten Ergebnisse begründen. Die 
niedrige Zahl iNOS-positiver Makrophagen wird von den Untersuchungen von HUANG et al. 
(2003) unterstützt. Die Autoren zeigten eine Reduktion der iNOS-Expression in Lovastatin-




GONÇALVES et al. (2011) die Zahl iNOS-exprimierender Immunzellen mindern. So wiesen 
diese es in entzündetem Pfotengewebe nach (GONÇALVES et al. 2011). Gegenüber alleingier 
Bestrahlung kam es bei der Kombinationstherapie jedoch zu einer gleichartigen Expression 
von iNOS in den Makrophagen sowie zu einer noch stärkeren Expression in den restlichen 
Immunzellen. 
 
6.6.2.2 Nachweis von Nitrotyrosin 
Die Zahl NT-positiver Makrophagen zeigte einen ständigen Wechsel höherer und niedriger 
Werte, wobei an einigen Tagen auch der Normwert erreicht wurde. Bei den restlichen 
Immunzellen lagen alle Werte unterhalb des Kontrollwertes und zeigten Spitzen an den 
Tagen 8 und 16. Bezogen auf die anderen Immunzellen glich dies den Ergebnissen bei 
alleiniger Bestrahlung, obwohl die Werte bei Kombinationstherapie noch etwas niedriger 
waren. Die Zahl NT-positiver Makrophagen war gegenüber alleiniger Bestrahlung jedoch 
erhöht. Die Intensität der gefärbten Zellen lag überwiegend im mittleren Bereich (siehe 5.3.4). 
Die normale bis niedrige Zahl positiver Makrophagen kann auf die Erkenntnisse von CONRAD 
et al. (2009) zurückgeführt werden, dass Makrophagen durch Bestrahlung nicht zur NO-
Bildung angeregt werden (CONRAD et al. 2009), womit auch nicht vermehrt Nitrotyrosin 
entstehen kann. LPS und IFNʏ hingegen, welche bei Entzündungsreaktionen mitwirken, 
induzieren iNOS in Makrophagen und bewirken eine erhöhte NT-Produktion (LLOVERA et al. 
2001).  
 
6.6.2.3 Nachweis von CD105  
In der ersten Behandlungswoche waren noch höhere Makrophagenzahlen festzustellen. Ab 
Tag 6 war die Zahl konstant. Unterbrochen wurde die Konstanz durch ein weiteres Hoch an 
Tag 10 und den darauffolgenden Tiefstwert an Tag 12. Insgesamt lagen jedoch alle Werte 
unterhalb des Kontrollwertes, meist sogar unter 50 % dessen (siehe 5.4.3). Die zusätzliche 
Lovastatingabe zeigte damit eine weitere Verringerung der bereits durch Bestrahlung 
erniedrigten Werte. 
 
6.6.3 Endothelien der L. propria und L. muscularis 
Der iNOS-Nachweis zeigte sich in den Endothelien mit einer sehr homogenen mittelmäßigen 





6.7 Veränderungen bei fraktionierter Bestrahlung mit zusätzlicher 
Lovastatinbehandlung ab Tag 7  
6.7.1 Epithel der Zungenunterseite 
6.7.1.1 Zellzahl 
Die Gesamtzellzahl befand sich im Verlauf der zweiten Behandlungswoche im mittleren 
Bereich knapp unter 70 % der Norm. Nach Beendigung der Behandlung stieg sie deutlich bis 
auf einen Höchstwert von 116 % der Norm an Tag 16. Die Zellzahlen in den beiden 
Epithelschichten verhielten sich dementsprechend, sodass an Tag 16 eine relative Zellzahl von 
114 % in der Germinativschicht und von 121 % in der funktionellen Schicht ermittelt wurde 
(siehe 5.1.5). Demnach wurden, wie in den vorherigen Behandlungsgruppen, nach Abschluss 
der Behandlung Zellzahlen oberhalb der Kontrollwerte erreicht. Die Verläufe der drei Gruppen 
mit einer Bestrahlung ähnelten sich stark, so zeigte es auch KLINKICHT-BORMANN (2013). Die 
erhöhte Zellzahl nach Abschluss der Bestrahlung bestätigt wiederum die kurze Umsatzzeit der 
Germinativschicht und der kernhaltigen Zellen (DÖRR und KUMMERMEHR 1990, 1991). 
 
6.7.1.2 Nachweis von iNOS  
Im gesamten Messzeitraum konnte iNOS in den Zellen der Epithelschichten nachgewiesen 
werden. Die Werte der Germinativschicht zeigten eine wechselhafte Entwicklung zwischen 
35 % und 56 % positiven Kernen. In der funktionellen Schicht lagen die Werte durchweg unter 
30 %. In beiden Schichten waren damit alle Werte höher als im Normalgewebe. Die Färbung 
der Kerne und des Zytoplasmas war von schwacher bis mittelmäßiger Intensität und verhielt 
sich entsprechend der Zahl positiver Kerne (siehe 5.2.5). Bei einer vorliegenden Entzündung 
ist bereits häufiger der Nachweis für erhöhte iNOS-Werte erbracht worden (SINGER et al. 
1996; KANKURI et al. 1999). Aber auch ohne Entzündung und rein durch die Bestrahlung 
verursacht, konnte iNOS bereits zuvor in der Mukosa detektiert werden (FREEMANN et al. 
2000). Gegenüber alleiniger Bestrahlung waren die Werte in dieser Behandlungsgruppe 
geringfügig höher und damit mäßig erhöht gegenüber der zweiwöchigen Kombinations-
therapie. 
 
6.7.1.3 Nachweis von Nitrotyrosin 
Die Zahl NT-positiver Kerne lag zu jeder Zeit weit über dem Normalwert. Tag 10 und 14 zeigten 
in der Germinativschicht um 60 % positive Kerne, in der funktionellen Schicht knapp über 
50 %. Dazwischen war ein massiver Abfall zu sehen, welcher bei alleiniger Bestrahlung nicht 
vorkam. Der NT-reduzierende Einfluss von Lovastatin war jedoch nicht so deutlich wie bei 
zweiwöchiger Kombinationstherapie. Die Intensität der NT-Färbung war in allen Bereichen 
konstant schwach (siehe 5.3.5). In der Studie von FREEMANN et al. (2000) wurde die Nitrat-/ 
Nitritvermehrung infolge einer Bestrahlung ermittelt, als Beweis für erhöhte NOS-Aktivität 






6.7.2 Immunzellen in der L. propria und L. muscularis 
6.7.2.1 Nachweis von iNOS 
Zu Beginn der Behandlung lag die Makrophagenzahl knapp über der Norm, war dann bis Ende 
der Behandlung rückläufig und stieg erst danach wieder an. Die Immunzellen außer den 
Makrophagen waren gegenüber dem Normalwert dauerhaft stark erhöht, folgten aber dem 
gleichen Verlauf wie die Makrophagen. Verglichen mit einer alleinigen Bestrahlung und auch 
zweiwöchiger Kombinationstherapie war bei dieser Behandlungsgruppe eine stärkere iNOS-
Expression festzustellen. Die Färbung war dabei ab Tag 10 von starker Intensität (siehe 5.2.5).  
Diese Tatsache steht nicht in Übereinstimmung mit der von GONÇALVES et al. (2011) 
beschriebenen immunzellreduzierenden Wirkung von Lovastatin. Aber die iNOS-reduzierende 
Wirkung speziell auf Makrophagen bezogen, beschrieben  von HUANG et al. (2003), konnte in 
der vorliegenden Untersuchung bestätigt werden.  
 
6.7.2.2 Nachweis von Nitrotyrosin 
Die Zählung NT-positiver Makrophagen zeigte wie bereits bei zweiwöchiger Kombinations-
behandlung ein wechselhaftes Ergebnis. Tag 8 und 16 wiesen die höchsten Werte auf, welche 
oberhalb der Kontrolle lagen. Die restlichen Immunzellen zeigten eine Steigerung bis Tag 12 
und einen Höchstwert an Tag 16, welcher den Kontrollwert überschritt. Die Farbintensität lag 
im oberen schwachen Bereich, an Tag 16 sogar im mittleren (siehe 5.3.5). CONRAD et al. 
(2009)  bestätigten, dass es durch eine Bestrahlung nicht zur Erhöhung der NO-Produktion in 
Makrophagen kommt, woraus geschlussfolgert werden kann, dass auch Nitrotyrosin nicht 
vermehrt gebildet wird. Ebenso korrelierten die Werte mit den erhobenen Daten zum 
Auftreten von iNOS. Bezüglich der Makrophagen zeigten beide Kombinationstherapien eine 
erhöhte Expression von NT gegenüber der alleinigen Bestrahlung. Bei den restlichen 
Immunzellen waren keine signifikanten Unterschiede feststellbar.  
 
6.7.2.3 Nachweis von CD105 
Die Zahl aktivierter Makrophagen entwickelte sich ab Tag 8 stetig fallend, nur an Tag 14 zeigte 
sie einen weiteren Hochpunkt. Alle Werte lagen weit unter der Norm (43 % - 73 % der Norm) 
(siehe 5.4.4). Diese Entwicklung ähnelte damit sowohl der alleinigen Bestrahlung als auch der 
Bestrahlung mit zweiwöchiger Lovastatingabe. Im Kontrast zu beiden Gruppen stand der hohe 
Wert an Tag 8. Zwischen Tag 10 und 14 stellte sich der Verlauf nahezu identisch mit dem der 






6.7.3 Endothelien der L. propria und L. muscularis 
Die sehr homogene Färbung der Endothelien wies eine mittlere, ab Tag 12 sogar starke, 
Intensität auf (siehe 5.2.5). Damit war in dieser Gruppe, wie bereits bei alleiniger Bestrahlung 
und alleiniger Lovastatingabe, eine Steigerung der Intensität bis in den starken Bereich 
festzustellen. 
 
6.8 Zusammenfassende Einschätzung der Ergebnisse 
Im Rahmen der aktuellen Untersuchung wurde bei der Gegenüberstellung der Ergebnisse aller 
vier Behandlungsgruppen deutlich, dass die Zellzahl durch fraktionierte Bestrahlung stark 
beeinflusst wurde. In allen drei Gruppen, bei denen eine Bestrahlung durchgeführt wurde, 
sank die Gesamtzellzahl im Epithel. Erst nach Beendigung der Behandlung erholte sie sich. Im 
Gegensatz dazu zeigte eine alleinige Lovastatinverabreichung keine Reduktion, sondern eine 
Vermehrung der Zellmenge. Die Kombination von Bestrahlung und Lovastatin ergab jedoch 
keine Abschwächung der Strahlenwirkung. Dies steht klar im Kontrast zu den von KLINKICHT-
BORMANN (2013) erhobenen Daten. 
INOS wurde in den Epithelien in überdurchschnittlichem Maße nachgewiesen. Nur bei 
alleiniger Bestrahlung und zweiwöchiger Kombinationstherapie gab es vereinzelte Werte 
unterhalb der Norm. Diese Ergebnisse sprachen für eine in jeder Behandlungsgruppe 
auftretende Entzündungsreaktion im Epithel, die der gesteigerten iNOS-Ausschüttung zu 
Grunde lag. Nitrotyrosin konnte ebenfalls in allen Epithelien nachgewiesen werden. Es war 
zudem in beiden Epithelschichten gleichermaßen vertreten. Dem gegenüber stand die, im 
Verhältnis zur Germinativschicht, reduzierte Zahl iNOS-positiver Zellen in der funktionellen 
Schicht. Somit schien NT eine längere Halbwertzeit zu haben. Im Vergleich zum 
Normalgewebe zeigte die NT-Menge eine stärkere Anreicherung als iNOS. Anstatt nur 
verdoppelt, kam NT zum Teil um das 30-Fache vermehrt vor. Bei alleiniger Lovastatin-
behandlung waren die Werte insgesamt am niedrigsten, bei alleiniger Bestrahlung am 
höchsten. Zudem schien die NT-Menge nicht mit der Zahl iNOS-positiver Zellen zu korrelieren. 
An Behandlungstagen mit hoher iNOS-Konzentration war nicht zwangsläufig eine hohe NT-
Konzentration festzustellen.   
In L. propria und L. muscularis war unter alleiniger Bestrahlung eine deutliche Reduktion der 
iNOS-positiven Makrophagen sichtbar. Auch die anderen Immunzellen zeigten nur in dieser 
Gruppe zunächst Werte unterhalb der Norm. Bei alleiniger Lovastatingabe lag die Zahl 
positiver Makrophagen am Ende der Untersuchung knapp über dem Normwert. Bei 
Kombination von Bestrahlung und Lovastatingabe über zwei Wochen waren die Werte iNOS-
positiver Makrophagen ähnlich niedrig wie bei alleiniger Bestrahlung. Die Zahl der positiven 
anderen Immunzellen war gegenüber alleiniger Bestrahlung erhöht. Die Zugabe von 




Lovastatin ab Tag 7 waren die Werte der Makrophagen und anderen Immunzellen insgesamt 
am höchsten. Nitrotyrosin schien wiederum unabhängig von der iNOS-Menge vorzukommen. 
Es wurde von den Makrophagen bei Kombinationstherapie stärker exprimiert als bei alleiniger 
Bestrahlung bzw. Lovastatinbehandlung. Bis auf einzelne Werte lagen die Ergebnisse 
unterhalb der Norm. Auch bei den anderen Immunzellen waren größtenteils Werte unterhalb 
der Kontrolle festzustellen. Nur bei alleiniger Lovastatingabe waren vermehrt NT-positive 
Zellen oberhalb der Norm aufzufinden. Die Farbqualität zeigte sich in beiden Färbungen 
unabhängig von der Behandlung und war im Epithel hauptsächlich schwach, bei den 
Immunzellen mittelmäßig bis stark ausgeprägt. Zuletzt bleibt anzumerken, dass die Zahl der 
aktivierten (CD105-positiven) Makrophagen durch jedwede Behandlung reduziert wurde. 
Dabei gab es keine eindeutigen Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Zahl aktivierter 
Makrophagen korrelierte in der Folge nicht mit der Menge an produziertem iNOS bzw. 
Nitrotyrosin. Auch bei Vorliegen deutlich niedrigerer Werte CD105-posititver Makrophagen 
als in der Kontrolle, war die Expression von iNOS nicht gleichsinnig erniedrigt. 
Die Endothelien zeigten in allen Behandlungsgruppen eine homogene Färbung mittlerer 
Intensität. Mit Ausnahme der zweiwöchigen Kombinationstherapie war die Farbintensität 
zum Ende der Untersuchungen sogar stark. Somit war ein durchgehender iNOS-Nachweis 
erbracht. 
Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Untersuchung festgestellt werden, dass 
jegliche Form der Bestrahlung, ob mit oder ohne Lovastatingabe, eine Schädigung im Epithel 
verursachte. Die alleinige Gabe von Lovastatin schien das Epithel zur Proliferation anzuregen. 
Bezüglich der Immunzellen hatte die Zugabe von Lovastatin zur Strahlenbehandlung keinen 
eindeutigen Effekt auf die Expression von iNOS in den Makrophagen, erhöhte aber die 
Expression in den anderen Immunzellen. Nitrotyrosin wurde hingegen vermehrt in 
Makrophagen exprimiert, während die restlichen Immunzellen bei Kombinationsbehandlung 
kaum Unterschiede zeigten. Bei alleiniger Lovastatingabe waren jedoch die meisten positiven 
Immunzellen sichtbar. Ein Muster bei den Intensitäten der jeweiligen Färbungen war nicht zu 
erkennen. 
Der von KLINKICHT-BORMANN (2013) beschriebene mukoprotektive Effekt von Lovastatin 
konnte anhand der aktuellen Untersuchung nicht über einen iNOS-NT-Signaltransduktionsweg 
nachvollzogen werden. Einzige Auffälligkeit bei der kombinierten Behandlung war die 
geringgradig erhöhte Zahl NT-exprimierender Makrophagen und iNOS-exprimierender 





In der Human- sowie der Veterinärmedizin spielen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich eine 
wesentliche Rolle. Aufgrund eingeschränkter Resezierbarkeit kommt der Strahlentherapie 
eine große Bedeutung zu. Die orale Mukositis ist die häufigste Nebenwirkung dieser 
Behandlung. Sie ist dosislimitierend und führt somit zu außerplanmäßigen Therapieunter-
brechungen. Eine wirksame Begleittherapie zur Abschwächung der Mukositis ist bisher nicht 
bekannt.  
In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des Statins Lovastatin auf die Expression von 
iNOS und NT während einer Bestrahlung untersucht. Die Expression von iNOS gilt als Hinweis 
auf eine Entzündung. NT stellt ein Folgeprodukt der entstandenen radikalen Sauerstoffspezies 
dar. In der durchgeführten Untersuchung wurde der zellzahlreduzierende Effekt der 
Radiotherapie im Epithel der Mukosa erneut bestätigt. Auf die Makrophagen des 
subepithelialen Gewebes hatte die Zugabe von Lovastatin eine ähnlich schmälernde Wirkung 
wie die Bestrahlung selbst. Der im Rahmen dieser Arbeit untersuchte iNOS-NT-Signalweg 
konnte jedoch nicht als maßgebende Grundlage der Lovastatinwirkung nachgewiesen werden.  
Da die Ergebnisse der aktuellen Untersuchung bezüglich der zellzahlbasierten Mukoprotektion 
durch Lovastatin nicht mit den Erkenntnissen von KLINKICHT-BORMANN (2013) einhergehen, 
sind weitere Untersuchungsreihen, vor allem ausgedehnte klinische Tier- und Humanstudien, 
notwendig. 
Zudem ist die Durchführung weiterer Versuche zur Erforschung der, der Lovastatinwirkung 
zugrunde liegenden, Signaltransduktion notwendig. Beispielsweise lindert Simvastatin 
nachweislich die COX-2-vermittelte Entzündungsreaktion bei Reperfusionsschäden im Darm 
(TONG et al. 2017). Zusätzlich erhöhen Statine die COX-2-Genexpression in Makrophagen 
(CHEN et al. 2004). Somit vermag Lovastatin möglicherweise auch den COX-2-vermittelten 
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Bei der Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren tritt die orale Mukositis als wichtigste und 
dosislimitierende frühe Nebenwirkung auf. Verschiedene prophylaktische und therapeutische 
Maßnahmen wurden untersucht, jedoch konnte bisher keine Methode in der klinischen Routine 
etabliert werden. Ein neuer Ansatz ist die Verwendung des Cholesterinsynthese-hemmers 
Lovastatin. Für diesen Wirkstoff konnte in vorhergehenden Untersuchungen ein mukoprotektiver 
Effekt nachgewiesen werden. 
In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen diesem schleimhaut-schützenden 
Effekt und der Expression von induzierbarer Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS), Nitrotyrosin (NT) 
und CD105 betrachtet. Das Enzym iNOS ist an Entzündungsreaktionen beteiligt; NT stellt ein 
Folgeprodukt des durch iNOS gebildeten Stickstoffmonoxids dar. CD105 wird von aktivierten 
Monozyten und Makrophagen exprimiert. Ausgangsmaterial für die vorliegende Studie waren 174 
Präparate aus dem vorangegangenen Tierversuch. In diesem wurde bei Mäusen eine fraktionierte 
Schnauzenbestrahlung zum Teil mit einer Lovastatingabe kombiniert. Zusätzlich wurden Tiere 
alleinig mit Lovastatin behandelt. Für diesen Versuch wurden Mäuse des Stammes C3H/Neu 
verwendet. Die Bestrahlung erfolgte mit 5 x 3 Gy über zwei Wochen. Lovastatin wurde in einer Dosis 
von 16 mg/kg oral verabreicht.  
Gegenstand der aktuellen Untersuchung war - neben der allgemeinen histologischen 
Charakterisierung - die immunhistochemische Darstellung von iNOS, NT und CD105 im Epithel der 
Zungenunterseite sowie im subepithelialen Gewebe. Ausgewertet wurden die Gesamtzellzahl im 
Epithel, die Zahl iNOS- und NT-positiver Zellkerne in Germinativ- und funktioneller Schicht sowie 
jeweils die Farbintensität der positiven Epithelzellen. In der L. propria und L. muscularis wurden die 
CD105-, iNOS-, und NT-positiven Makrophagen sowie die weiteren iNOS- und NT-positiven 
Immunzellen erfasst und ihre Farbintensität bestimmt. Weiterhin wurde die Homogenität und 
Intensität der Expression von iNOS im Endothel bewertet. Die Auswertung umfasst die deskriptive 




Versuchstieren je Tag und Gruppe wurde auf die Berechnung der statistischen Signifikanz der 
Ergebnisse verzichtet. 
Die Gesamtzellzahl im Zungenepithel zeigte bei Bestrahlung eine deutliche Reduktion auf 65 % des 
Ausgangswertes. Mit Beendigung der Behandlung war eine entsprechende Erholung zu sehen. Die 
alleinige Lovastatinbehandlung bewirkte dagegen eine Steigerung der Gesamtzell-zahl auf ca. 110 
%. Während iNOS sowohl im unbehandelten als auch im behandelten Epithelgewebe nachweisbar 
war, war NT im unbehandelten Epithel kaum vorhanden. Die Ausgangswerte betrugen 22 % iNOS-
positive Kerne in der Germinativschicht und 8 % in der funktionellen Schicht, sowie 2 % und 1 % für 
die NT-Färbung. In der Germinativschicht waren sowohl bei alleiniger Bestrahlung als auch bei 
alleiniger Lovastatintherapie 30 - 50 % der Zell-kerne iNOS-positiv. Bei zweiwöchiger 
Kombinationstherapie lagen die Werte teils darunter; bei Lovastatingabe ab Tag 7 lagen sie 
vornehmlich in dem oberen Bereich. In der funktionellen Schicht spiegelten sich diese 
Verteilungsmuster wider, allerdings lag die Anzahl positiver Kerne insgesamt überwiegend unter 
30 %. Die Zahl NT-positiver Zellkerne stieg in beiden Schichten infolge der Bestrahlung auf ca. 
50 - 60 %. Unter alleiniger Lovastatintherapie lag sie unter 30 %. Die zweiwöchige Kombination 
zeigte ebenfalls eine Tendenz zum niederen Bereich. Bei Lovastatingabe ab Tag 7 lagen die Werte 
geringgradig vermehrt im höheren Bereich.  
Die Anfärbung der Makrophagen gegen CD105 verdeutlichte bei allen Gruppen eine Reduktion der 
Makrophagenzahl auf ca. 50 % des Ausgangswertes. Auch die Zahl iNOS-positiver Makrophagen 
reduzierte sich in allen Behandlungsgruppen einheitlich auf unter 80 % der Norm. Die Zahl NT-
positiver Makrophagen lag näher am Ausgangswert. Im Gegensatz dazu waren die restlichen 
Immunzellen unter Behandlung vermehrt iNOS-positiv. Die Werte lagen häufig weit oberhalb des 
Referenzbereichs. Dabei zeigte im Vergleich die alleinige Bestrahlung die niedrigsten Werte mit 
maximal 136 % der Norm. Bei der Färbung gegen NT konnten nur bei alleiniger 
Lovastatinverabreichung konstant Werte oberhalb des Ausgangswertes festgestellt werden. 
Innerhalb der Untersuchungen konnte das Endothel nur mit iNOS-AK auswertbar angefärbt werden. 
Es zeigte in allen Gruppen eine durchgängig homogene Färbung. Die Farbintensität war mittelmäßig 
und wurde in allen Behandlungsgruppen zum Ende des Untersuchungszeitraums kräftiger. 
Als Resultat dieser Arbeit ist festzuhalten, dass bei allen vier Behandlungsvarianten iNOS und NT in 
hohem Maße in der Germinativschicht des Epithels exprimiert wurden. In der funktionellen Schicht 
war die Expression von iNOS schwächer, während die NT-expression nahezu gleich blieb. Damit 
muss NT eine längere Halbwertszeit haben. Des Weiteren waren nicht alle aktivierten (CD105-
positiven) Makrophagen iNOS-positiv und wiederum produzierte iNOS nicht in allen Zellen NT. Dies 
wurde auch durch die deutlich höhere Zahl iNOS-positiver Immunzellen in den Ll. propriae und 
musculares deutlich. Die biochemischen Abläufe, durch welche Lovastatin zur Reduktion der 
radiogenen Mucositis enoralis führt, bleiben daher weiterhin zu erforschen. In der durchgeführten 
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During radiation of head-and-neck-cancer oral mucositis is the most important and dose-
limiting early side effect. Different preventive and theoretical procedures were investigated, 
but so far there has been no method established in clinical routine. A new approach is the 
application of the cholesterol synthesis inhibitor lovastatin. Previous investigtions proved a 
mucoprotective effect of this agent. 
In this investigation the correlation between this mucoprotective effect and the expression of 
inducible nitric oxide synthase (iNOS), nitrotyrosine (NT) and CD105 was observed. The 
enzyme iNOS takes part in inflammtory reactions; NT is a secondary product of the nitric oxide 
produced by iNOS. CD105 is expressed by activated monocytes and macrophages. The source 
material for this study were 174 preparations from previous animal examinations. In this 
investigation a daily fractionated radiation of the snout was partly combined with lovastatin 
applications. In addition some mice were treated with lovastatin only. For this research mice 
of the line C3H/Neu were used. Radiation was performed with 5 x 3Gy over two weeks. 
Lovastatin was used at an oral dose of 16mg/kg. 
The matter of the research was - next to general histological characterisation - the 
immunohistochemical exposure of iNOS, NT and CD105 in the epithelial layer of the 
undersurface of the tongue and in the subepithelial tissue. The total cell count in the 
epithelium, the number of iNOS- and NT-positive nuclei in the germinal and the functional 
layer, as well as the intensity of the staining were evaluated. In the l. propria and l. muscularis 
CD105-, iNOS-, and NT-positive macrophages and other iNOS- and NT-positive immune cells 
were identified and the intensity of their staining was determined. Furthermore the 
homogeneity and intensity of the expression of iNOS in the endothelium were rated. The 
analysis contains the descriptive presentation of the value patterns of these parameters. 
Because of the small number of three test animals per day and group the statistical 




In consequence of radiotherapy the total cell count in the epithelium decreased to 65% of 
origin. Recovery was visible after termination of the treatment. With lovastatin medication 
only, the cell count increased to approximately 110%. While iNOS was present in the 
untreated as well as in the treated tissue, NT was hardly visible in the untreated one. The basic 
values were 22% of iNOS-positive nuclei in the germinal layer and 8% in the functional layer, 
and 2% and 1% for the NT-staining. Both, sole radiation and sole lovastatin therapy, showed 
30-50% iNOS-positive nuclei in the germinal layer. With combined therapy for two weeks the 
values were partially lower, with lovastatin treatment from day 7 they were in the upper 
range. This group distribution was reflected in the functional layer, although altogether the 
quantity of positive nuclei was mostly under 30%. Due to radiation the number of NT-positive 
nuclei increased to 50-60% in both layers. With sole lovastatin therapy it was under 30%. 
Combined therapy over two weeks showed a tendency to the lower range too. With lovastatin 
treatment from day 7 the values were situated a little bit more in the upper range.  
The macrophage staining against CD105 revealed a reduction of macrophage cell count to 
approximately 50% of origin in all groups. Likewise the number of iNOS-positive macrophages 
decreased in all groups consistently to less than 80% of normal. The number of NT-positive 
macrophages was closer to the origin. In contrast to this, the other immunocompetent cells 
were increasingly iNOS-positive under treatment. Often values were high above the reference 
range. In comparison sole radiation therapy showed the lowest values with a maximum of 
136% of normal. Regarding the staining against NT only sole lovastatin treatment showed 
values constantly above origin. Within this study the only evaluable staining for the 
endothelium was with iNOS-antibody. It showed a constant homogeneous staining in all 
groups. The intensity of the staining was moderate and increased in all treatment groups 
towards the end of the examination.  
Therefore it can be concluded that under treatment iNOS and NT were both highly expressed 
in the germinal layer. In the functional layer the expression of iNOS was reduced whereas the 
expression of NT remained about the same. So NT must have a longer half-life. In addition not 
all activated (CD105-positive) macrophages were also iNOS-positive and again iNOS did not 
produce NT in all cells. This was also proven by the distinct higher number of iNOS-positive 
immunocompetent cells in the ll. propriae and musculares. Therefore the biochemical 
processes, because of which lovastatin leads to the reduction of the radiogenic mucositis 
enoralis, remain to be investigated. During the present investigation there was no distinct hint 
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Anlage 1: Zellzahl im Epithel 
 
Alleinige Bestrahlung mit 5 x 3 Gy  
über 2 Wochen 
Alleinige Lovastatinbehandlung  
über 2 Wochen 
      


























0 100% 100% 100% 
 
0 100% 100% 100% 
2 90% 87% 95% 
 
2 110% 112% 106% 
4 82% 88% 72% 
 
4 100% 102% 98% 
6 76% 82% 65% 
 
6 116% 116% 115% 
8 73% 76% 67% 
 
8 111% 114% 104% 
10 67% 64% 73% 
 
10 117% 118% 115% 
12 65% 63% 70% 
 
12 110% 106% 117% 
14 81% 78% 89%   14 117% 114% 123% 
16 113% 112% 115% 
 
16 104% 95% 121% 
 
 
Bestrahlung mit 5 x 3 Gy und 
Lovastatingabe über 2 Wochen 
 Bestrahlung mit 5 x 3 Gy über 2 Wochen 
und Lovastatingabe ab Tag 7  
 


























0 100% 100% 100% 
 
0 100% 100% 100% 
2 91% 94% 85% 
 
2 - - - 
4 77% 82% 67% 
 
4 - - - 
6 82% 87% 73% 
 
6 - - - 
8 67% 72% 59% 
 
8 68% 74% 56% 
10 81% 83% 77% 
 
10 65% 63% 68% 
12 69% 65% 77% 
 
12 69% 67% 74% 
14 83% 85% 79% 
 
14 89% 85% 97% 
16 109% 113% 101% 
 







Anlage 2:  Anfärbung mit iNOS-AK 
 

























Farbintensität  Homogenität  Farbintensität 
0 22% 8% 1,0 1,0 1,0 100% 100% 2,0 0,3 1,7 
2 42% 8% 1,2 1,0 1,0 60% 71% 1,9 0,1 2,0 
4 46% 4% 1,1 1,0 1,0 54% 79% 1,7 0,1 1,6 
6 37% 4% 1,0 1,0 1,0 88% 133% 2,4 0,0 1,2 
8 31% 12% 1,6 1,1 1,0 64% 127% 2,1 0,2 1,8 
10 32% 12% 1,2 1,2 1,0 53% 107% 2,2 0,1 1,9 
12 7% 1% 1,0 1,0 1,0 116% 116% 2,0 0,1 1,9 
14 39% 32% 1,4 1,5 1,3 66% 136% 2,8 0,4 2,1 






   































Farbintensität  Homogenität  Farbintensität 
0 22% 8% 1,0 1,0 1,0 100% 100% 2,0 0,3 1,7 
2 42% 31% 1,8 1,3 1,3 46% 144% 2,3 0,1 1,9 
4 44% 21% 1,5 1,0 1,1 70% 176% 2,6 0,0 1,6 
6 39% 30% 1,7 1,3 1,3 78% 165% 2,9 0,3 2,0 
8 40% 13% 1,2 1,0 1,0 63% 159% 2,8 0,2 2,2 
10 31% 8% 1,1 1,0 1,0 92% 143% 2,9 0,2 1,8 
12 28% 19% 1,2 1,1 1,0 67% 124% 2,8 0,2 1,7 
14 36% 29% 1,0 1,0 1,0 81% 127% 3,0 0,2 2,3 
16 48% 28% 1,2 1,1 1,0 103% 140% 2,9 0,1 2,8 
 
 
   

































Farbintensität  Homogenität  Farbintensität 
0 22% 8% 1,0 1,0 1,0 100% 100% 2,0 0,3 1,7 
2 49% 7% 1,3 1,0 1,0 72% 132% 2,7 0,2 1,9 
4 42% 8% 1,2 1,0 1,0 70% 141% 2,7 0,0 2,0 
6 54% 17% 1,1 1,1 1,0 42% 119% 2,7 0,3 1,6 
8 11% 0% 1,0 1,0 1,0 61% 134% 2,3 0,1 2,2 
10 6% 1% 1,0 1,0 1,0 63% 110% 2,2 0,2 1,6 
12 37% 11% 1,0 1,0 1,0 60% 147% 2,9 0,1 2,2 
14 6% 0% 1,0 1,0 1,0 79% 135% 2,5 0,1 2,2 
16 13% 4% 1,0 1,0 1,0 67% 140% 2,5 0,1 2,0 
    





























Farbintensität  Homogenität  Farbintensität 
0 22% 8% 1,0 1,0 1,0 100% 100% 2,0 0,3 1,7 
8 59% 17% 1,9 1,1 1,3 104% 187% 2,4 0,1 2,1 
10 46% 9% 1,1 1,0 1,0 90% 159% 2,6 0,2 1,7 
12 52% 28% 1,5 1,3 1,8 57% 142% 2,7 0,2 2,5 
14 35% 21% 1,0 1,0 1,2 75% 145% 2,6 0,1 2,7 
16 47% 30% 1,5 1,5 1,7 84% 177% 2,8 0,0 2,6 
    




Anlage 3: Anfärbung mit Nitrotyrosin-AK 
 






























0 2% 1% 1,0 1,0 1,0 100% 100% 1,2 
2 61% 56% 1,7 1,7 1,0 78% 62% 1,7 
4 50% 51% 1,6 1,6 1,0 67% 59% 1,8 
6 41% 34% 1,5 1,3 1,0 89% 94% 1,8 
8 56% 43% 1,0 1,0 1,1 89% 96% 1,6 
10 54% 30% 1,1 1,1 1,0 66% 82% 1,8 
12 53% 52% 1,7 1,7 1,0 79% 78% 1,6 
14 87% 80% 2,4 2,4 1,5 68% 81% 1,9 




        
 






























0 2% 1% 1,0 1,0 1,0 100% 100% 1,2 
2 43% 41% 1,0 1,0 1,0 66% 138% 1,9 
4 24% 19% 1,0 1,0 1,0 99% 120% 1,9 
6 11% 12% 1,0 1,0 1,0 72% 100% 1,6 
8 13% 10% 1,0 1,0 1,0 46% 69% 1,2 
10 17% 17% 1,1 1,1 1,0 70% 122% 1,7 
12 7% 8% 1,0 1,0 1,0 56% 106% 1,8 
14 10% 8% 1,0 1,0 1,2 68% 108% 1,5 
16 29% 35% 1,0 1,0 1,0 70% 106% 1,7 
 
 



































0 2% 1% 1,0 1,0 1,0 100% 100% 1,2 
2 21% 18% 1,5 1,5 1,0 76% 62% 1,8 
4 28% 15% 1,0 1,0 1,0 106% 77% 1,5 
6 40% 25% 1,0 1,0 1,0 68% 72% 1,6 
8 61% 55% 1,1 1,4 1,0 81% 94% 1,8 
10 51% 29% 1,0 1,0 1,3 101% 72% 1,8 
12 45% 23% 1,0 1,0 1,0 81% 69% 1,2 
14 35% 24% 1,0 1,0 1,3 68% 72% 1,6 
16 49% 42% 1,0 1,0 1,0 101% 88% 1,5 
 
         
 
 






























0 2% 1% 1,0 1,0 1,0 100% 100% 1,2 
8 30% 19% 1,0 1,0 1,0 107% 54% 1,4 
10 57% 53% 1,0 1,0 1,0 77% 74% 1,4 
12 9% 2% 1,0 1,0 1,1 83% 88% 1,1 
14 61% 52% 1,1 1,3 1,3 63% 80% 1,4 
16 43% 52% 1,0 1,0 1,0 117% 118% 1,7 
 











relative Zahl CD 105-positiver Makrophagen 
Gruppe I Gruppe II Gruppe III Gruppe IV 
0 100% 100% 100% 100% 
2 71% 40% 55% - 
4 55% 54% 61% - 
6 56% 56% 46% - 
8 49% 54% 45% 73% 
10 53% 42% 66% 54% 
12 42% 46% 38% 43% 
14 62% 50% 46% 58% 
16 59% 53% 46% 43% 
       
Gruppe I   - Alleinige Bestrahlung mit 5 x 3 Gy über 2 Wochen 
Gruppe II  - Alleinige Lovastatinbehandlung über 2 Wochen 
  
Gruppe III - Bestrahlung mit 5 x 3 Gy und Lovastatingabe über 2 Wochen 
 
Gruppe IV - Bestrahlung mit 5 x 3 Gy über 2 Wochen und Lovastatingabe ab Tag 7 
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